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IRMA MUC-1 gene associated
antigen (CA 15-3)

IM2397, B64314

IMMUNORADIOMETRIC ASSAY FOR THE IN VITRO
DETERMINATION OF MUC-1 GENE ASSOCIATED
ANTIGEN (CA 15-3) IN HUMAN SERUM AND PLASMA
For in vitro diagnostic use.

PRINCIPLE

The MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3) assay is a two-step
"sandwich" type assay in which two mouse monoclonal antibodies, directed
against two different epitopes of the molecule, are employed.

Samples or calibrators are incubated in tubes coated with the first monoclonal
antibody, the contents of the tubes are then aspirated and the presence of
CA 15-3 in the sample is revealed by incubation with a second, '®I-labeled
monoclonal antibody. The contents of the tubes are aspirated after this
second incubation and unbound labeled antibody is eliminated by washing.
The amount of bound reactivity measured in a gamma counter is proportional
to the CA 15-3 concentration. The unknown values are determinated by
interpolation from a standard curve.

This device is indicated for use in the measurement of CA 15-3 antigen to aid
in the management of breast cancer patients. Elevated concentrations may
be observed in the serum or plasma of patients with benign conditions or
other non-cancer disorders, as well as in breast cancer and other malignant
diseases.

WARNING AND PRECAUTIONS
General remarks:

. The vials with calibrators and controls should be opened as shortly as
possible to avoid excessive evaporation.

. Do not mix the reagents from kits of different lots.
. A standard curve must be included with each assay.

. The correct setting of the shaker is very important for the reproducibility
of the assay.

. It is recommended to perform the assay in duplicate.
. Each tube must be used only once.
Basic rules of radiation safety

The purchase, possession, utilization, and transfer of radioactive material is
subject to the regulations of the country of use. Adherence to the basic rules
of radiation safety should provide adequate protection:

. No eating, drinking, smoking or application of cosmetics should be
carried out in the presence of radioactive materials.

. No pipeting of radioactive solutions by mouth.

. Avoid all contact with radioactive materials by using gloves and
laboratory overalls.

. All manipulation of radioactive substances should be done in an
appropriate place, distant from corridors and other busy places.

. Radioactive materials should be stored in the container provided in a
designated area.

. A record of receipt and storage of all radioactive products should be
kept up to date.

. Laboratory equipment and glassware which are subject to
contamination should be segregated to prevent cross-contamination
of different radioisotopes.

. Each case of radioactive contamination or loss of radioactive material
should be resolved according to established procedures.

. Radioactive waste should be handled according to the rules
established in the country of use.

Sodium azide

Some reagents contain sodium azide as a preservative. Sodium azide can
react with lead, copper or brass to form explosive metal azides. Dispose of
the reagents by flushing with large amounts of water through the plumbing
system.
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Material of human origin

The materials of human origin, contained in this kit, were found negative
for the presence of antibodies to HIV 1 and HIV 2, antibodies to HCV, as
well as of Hepatitis B surface antigen (HBsAg). However, they should be
handled as if capable of transmitting disease. No known test method can
offer total assurance that no virus is present. Handle this kit with all necessary
precautions.

All serum and plasma samples should be handled as if capable of transmitting
hepatitis or AIDS. Waste should be discarded according to the country rules.

GHS HAZARD CLASSIFICATION

Not classified as hazardous

Safety Data Sheet is available at techdocs.beckmancoulter.com
SPECIMEN COLLECTION, PROCESSING,
STORAGE AND DILUTION

Collect blood in dry tubes or in tubes containing EDTA.
. Separate serum or plasma from cells by centrifugation.

. Serum and plasma samples may be stored at 2-8°C, if the assay
is to be performed within 24 hours. For longer storage keep frozen
(at < -20°C, 3 months maximum). Samples should be aliquoted to
avoid repeated freezing and thawing. Thawing of sample should be
performed at room temperature.

. Dilute samples showing a concentration exceeding that of the highest
calibrator with kit diluent.

Serum and EDTA plasma values for 15 samples (serum values ranging from
11.86 to 165.2 U/mL) were compared using the IM2397 IRMA MUC-1 gene
associated antigen kit. Results are as follows:

[EDTA-plasma] = 1.1233 [serum] -1.1026
R =0.9942

MATERIALS PROVIDED

All reagents of the kit are stable until the expiry date indicated on the kit label,
if stored at 2-8°C. Expiry dates printed on vial labels apply to the long-term
storage of components by the manufacturer only, prior to assembly of the kit.
Do not take into account.

Kit for determination of CA 15-3, 100 tubes (Cat #IM2397)
Anti-CA 15-3 antibody-coated tubes: 2 x 50 tubes (ready-to-use)
2%|.]abeled monoclonal antibody: one 22 mL vial (ready-to-use)

The vial contains 600 kBq at time of manufacture of ?°I- labeled monoclonal
antibody with bovine serum albumine, sodium azide (<0.1%) and a dye.

Calibrators: four 2 mL vials + one zero 4 mL vial (ready-to-use)

The calibrator vials contain between 0 to approximately 250 U/mL of human
CA 15-3 in buffer containing bovine serum albumin and sodium azide
(<0.1%). The exact concentration is indicated on each vial label. After
opening, the vials can be stored at 2-8°C until the expiration date of the kit.
Calibrators are verified to an internal reference standard.

Control serum: one 1 mL vial (ready-to-use)

The vial contains human CA 15-3 in human serum with sodium azide
(<0.1%). The expected values are in the concentration range indicated on
a supplement. When opened, the vial may be stored at 2-8°C for 2 weeks.
For longer periods, freeze at < -18°C.

Diluent: one 50 mL vial (ready-to-use)

The vial contains bovine serum albumin in buffer. After opening, the vial can
be stored at 2-8°C until the expiration date of the kit.

Kit for determination of CA 15-3, 50 tubes (Cat #B64314)

Anti-CA 15-3 antibody-coated tubes: 1 x 50 tubes (ready-to-use)

%].]abeled monoclonal antibody: one 22 mL vial (ready-to-use)

Calibrators: four 2 mL vials + one zero 4 mL vial (ready-to-use)

Control serum: one 1 mL vial (ready-to-use)

Diluent: one 50 mL vial (ready-to-use)

MATERIALS REQUIRED, BUT NOT PROVIDED

In addition to standard laboratory equipment, the following items are required:
. precision micropipets (10 L, 200 L, 500 pL)

2 of 42



. repeating micropipets (200 pL, 2 mL).
. "vortex" type mixer.

. horizontal or orbital shaker.

. aspiration system.

B gamma counter.

RESULTS

Results are obtained from the standard curve by interpolation. The curve
serves for the determination of CA 15-3 concentrations in samples measured
at the same time as the calibrator.

Standard curve

The results in the quality control department were calculated using spline
curve fit with determined radioactivity (cpom..-cpm.ai) on the log vertical axis
and analyte concentration of the calibrators on the log horizontal axis (U/mL).

Other data reduction methods may give slightly different results.

Total activity: 241,627 cpm
Calibrators CA 15-3 cpm (n=3) BIT (%) CpMe, —
(UlmL) CPpMc,0
0 0 215 0.09 -
1 15 7,414 3.07 7,199
2 53 21,360 10.08 21,145
3 143 42,813 17.72 42,598
4 279 63,497 26.28 63,282

(Example of standard curve, do not use for calculation)

Samples

For each sample, locate the cpm or B/T value on the vertical axis and read
off the corresponding analyte concentration on the horizontal axis.

The concentrations of diluted samples must be corrected by the dilution factor.

Note: the concentration indicated on each calibrator vial label already takes
into account the 1:51 predilution which therefore must be neglected when
calculating the concentration in a non-diluted sample.

EXPECTED VALUES

We recommend each laboratory to establish its own reference values. The
following values obtained from healthy subjects are indicative only.

Number of Average (x) 95" percentil 99" percentil
subjects
160 20.3 U/mL 36 U/mL 43 U/mL

Diagnostic sensitivity: To evaluate the clinical utility, 170 samples of patients
with non-metastatic breast cancer prior to any treatment were assayed.
Within this population, values above 35 U/mL were found in 49 patients.
That corresponds to 28.8% clinical sensitivity of the marker at the time of
diagnosis of breast cancer.

QUALITY CONTROL

Good laboratory practices imply that control samples be used regularly to
ensure the quality of the results obtained. These samples must be processed
exactly the same way as the assay samples, and it is recommended that their
results be analyzed using appropriate statistical methods.

In case of packaging deterioration or if data obtained show some performance
alteration, please contact your local distributor or use the following e-mail
address: imunochem@beckman.com

PROCEDURE

Preparation of reagents

Let the reagents come to room temperature.
Dilution of samples and controls

Dilute samples and control to be assayed to 1/51, by adding 10 pL of sample
or control into plastic or glass tubes and then adding to each tube 500 pL of
diluent. Shake gently before the assay.

[ DO NOT DILUTE CALIBRATORS |

Assay procedure
Bring all reagents to room temperature before pipeting.
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Immunological step 1

Immunological step 2

Counting

To coated tubes add
200 uL of calibrator,
of diluted sample or of
diluted control

Incubate 2 hours at
18-25°C with shaking
(>280 rpm).

Aspirate the content
of each tube, then
wash twice with 2 mL
of distilled water

Carefully aspirate, then
add 200 pL of tracer
in each tube’

Incubate 1 hour at
18-25°C with shaking
(>280 rpm).

Aspirate the content of
each tube, then wash
twice with 2 mL of
distilled water (except
the 2 " total cpm ")

Carefully aspirate

Count for 1 minute

bound cpm (B) and
total cpm (T)

*Add 200 L of tracer to 2 additional tubes to obtain total cpm.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS
(for more details, see the data sheet “APPENDIX”)

Representative data are provided for illustration only. Performance obtained
in individual laboratories may vary.

Sensitivity

Analytical sensitivity: 0.15 U/mL
Functional sensitivity: 5.34 U/mL
Specificity: The kit is specific of the CA 15-3.
Precision

Intra-assay:

Serum samples were assayed 25 times in the same series. The coefficients
of variation were found below or equal to 6.2%.

Inter-assay:

Serum samples were assayed in duplicate in 25 different series. Coefficients
of variation were found below or equal to 8.4%.

Accuracy
Dilution test

High-concentration serum samples were serially diluted with the kit diluent.
The recovery percentages obtained were between 80.9% and 101%.

Recovery test

Low-concentration serum samples were spiked with known quantities of CA
15-3. The recovery percentages obtained were between 86% and 108%.

Measurement range (from analytical sensitivity to highest calibrator):
0.15 to approximately 250 U/mL.
LIMITATIONS

The non-respect of the instructions in this package insert may affect results
significantly. Results should be interpreted in the light of the total clinical
presentation of the patient, including clinical history, data from additional tests
and other appropriate information.

For assays employing antibodies, the possibility exists for interference
by heterophile antibodies in the patient sample. Patients who have been
regularly exposed to animals or have received immunotherapy or diagnostic
procedures utilizing immunoglobulins or immunoglobulin fragments may
produce antibodies, e.g. HAMA, that interfere with immunoassays.

Such interfering antibodies may cause erroneous results. Carefully evaluate
the results of patients suspected of having these antibodies.

Interference

The assay is not affected by hemoglobin (5 mg/mL), triglycerids (30 mg/mL)
and bilirubin (0.4 mg/mL).

Hook effect
There is no hook effect when the two-step procedure is used.
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IRMA MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3)
IM2397, B64314

TROUSSE IMMUNORADIOMETRIQUE POUR LE DOSAGE
IN VITRO DU MUC-1 GENE ASSOCIATED ANTIGEN (CA
15-3) DANS LE SERUM ET LE PLASMA HUMAIN

Pour un usage diagnostique in vitro.

PRINCIPE

Le dosage du MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3) est basé sur la
technique de type " sandwich " en deux temps dans lequel deux anticorps
monoclonaux de souris sont dirigés contre deux épitopes différents de la
molécule.

Les échantillons & doser ou les calibrateurs sont incubés dans des tubes
recouverts du premier anticorps monoclonal. A la fin de cette phase, le
contenu des tubes est aspiré et la présence du CA 15-3 est révélée par
I'incubation du deuxieme anticorps monoclonal marqué a l'iode 125. Apres
incubation, le contenu des tubes est aspiré et I'excés d'anticorps marqué non
lié est éliminé par lavage. La quantité de radioactivité liée, mesurée dans
un compteur gamma est proportionnelle a la concentration de CA 15-3. Les
valeurs inconnues sont déterminées par interpolation a I'aide de la courbe
standard.

Ce dispositif est indiqué pour étre utilisé dans la mesure de I'antigene CA
15-3 pour aider la prise en charge de patientes atteintes d'un cancer du sein.
Des concentrations élevées peuvent étre observées dans le sérum ou dans
le plasma de patients souffrant d'affections bénignes ou d'autres troubles non
cancéreux, ainsi que de cancer du sein et d'autres maladies malignes.

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS
Précautions générales

. Les flacons de calibrateurs et de contrdles doivent étre ouverts des
temps aussi courts que possible afin d’éviter une évaporation trop
importante.

. Ne pas mélanger des réactifs de lots différents.

. Effectuer simultanément la courbe standard et le dosage des
échantillons.

. Le bon réglage de l'agitateur est une condition importante pour la
reproductibilité du dosage.

. Il est recommandé de réaliser les dosages en double.
. Chaque tube ne doit étre utilisé qu'une seule fois.
Les régles de bases de la radio protection

L'achat, la possession, l'utilisation et I'échange de matiéres radioactives
sont soumis aux réglementations en vigueur dans le pays de I'utilisateur.
L'application des régles de base de protection contre les rayonnements
ionisants assure une protection adéquate. Certaines d'entre elles sont
rappelées ci-aprés :

. Ne pas manger, ni boire, ni fumer, ni appliquer de cosmétiques dans
les laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés.
. Ne pas pipeter des solutions radioactives avec la bouche.

. Eviter le contact direct avec tout produit radioactif en utilisant des
blouses et des gants de protection.

. Toute manipulation de matiéres radioactives se fera dans un local
approprié, éloigné de tout passage.

. Les produits radioactifs seront stockés dans leur conditionnement
d'origine dans un local approprié.

. Un cahier de réception et de stockage de produits radioactifs sera tenu
a jour.

. Le matériel de laboratoire et la verrerie qui ont été contaminés doivent

étre éliminés au fur et a mesure afin d'éviter une contamination croisée
de plusieurs isotopes.

. Chaque cas de contamination ou perte de substance radioactive devra
étre résolu selon les procédures établies.

. Toute mise aux déchets de matiere radioactive se fera en accord avec
les réglements en vigueur.

Azide de sodium

Certains
conservateur.
le laiton, et former des azides métalliques explosifs.

réactifs contiennent de I'azide de sodium comme agent
L'azide de sodium peut réagir avec le plomb, le cuivre et
Lors du rejet de
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telles solutions a I'évier, laisser couler un volume important d'eau dans les
canalisations.

Les produits d’origine humaine

Les produits d'origine humaine contenus dans les réactifs de cette trousse
ont subi un dépistage négatif, concernant les anticorps anti-VIH 1, et VIH 2,
les anticorps VHC, et I'antigéne de surface HBs, mais doivent cependant étre
manipulés comme des produits infectieux. En effet, aucune méthode connue
ne peut assurer I'absence compléte de virus, c'est pourquoi il est nécessaire
de prendre des précautions lors de leur manipulation.

Tous les échantillons de sérum ou de plasma doivent étre manipulés comme
étant susceptibles de contenir les virus de I'hépatite ou du SIDA. Les déchets
doivent étre éliminés selon les réglementations nationales en vigueur.

CLASSIFICATION DES RISQUES SGH

Non classifi€ comme dangereux

La fiche technique santé-sécurité est disponible a I'adresse
techdocs.beckmancoulter.com

PRELEVEMENT, PREPARATION,
CONSERVATION ET DILUTION DES
ECHANTILLONS

Recueillir le sang dans des tubes secs sans additif ou des tubes
contenant de 'EDTA.

. Séparer le sérum ou le plasma des cellules par centrifugation.

. Les échantillons sériques ou plasmatiques peuvent étre conservés
a 2-8 °C si le dosage est réalisé dans les 24 heures. Sinon, il est
préférable de les conserver congelés, de préférence aliquotés (a < -20
°C; 3 mois maximum) afin d’éviter les congélations et décongélations
successives. La décongélation de I'échantillon peut étre réalisée a
température ambiante.

. Si I'échantillon a une concentration supérieure au point de gamme le
plus élevé, le diluer en utilisant le diluant de la trousse.

Des valeurs sériques et de plasma EDTA de 15 échantillons (valeurs sériques
allant de 11,86 a 165,2 U/mL) ont été comparés au moyen de la trousse
IM2397 MUC-1 gene associated antigenpour le dosage du CA 15-3. Les
résultats sont comme suit :

[plasma EDTA] = 1,1233 [serum] - 1,1026
r =0,9942

MATERIEL FOURNI

Tous les réactifs de la trousse conservés non ouverts a 2-8 °C sont stables
jusqu'a la date de péremption mentionnée sur la trousse. Les dates
d'expiration imprimées sur les étiquettes des flacons concernent uniquement
le stockage a long terme des réactifs par le fabricant, avant I'assemblage de
la trousse. Ne pas en tenir compte.

Trousse CA 15-3 IRMA (100 tubes, Réf. IM2397)
Tubes revétus d'anticorps anti-CA 15-3 : 2 x 50 tubes (préts a I'emploi)

Traceur anticorps anti-CA 15-3 marqué a l'iode 125 : un flacon de 22 mL
(prét a l'emploi)

Le flacon contient en début de lot 600 kBq d'anticorps anti-CA 15-3 marqué,
sous forme liquide, en présence d’albumine sérique bovine, d'azide de
sodium (<0,1 %) et d'un colorant.

Calibrateurs : 4 flacons 2 mL + 1 flacon calibrateur zéro 4 mL (préts a
I'emploi)

Les flacons de calibrateur contiennent des quantités de CA 15-3 d'origine
humaine en solution dans un tampon contenant de I'albumine sérique
bovine et de l'azide de sodium (<0,1 %), permettant d'établir une gamme
d'étalonnage entre 0 a environ 250 U/mL. Les concentrations sont indiquées
sur I'étiquette de chaque flacon. Aprés ouverture des flacons, conserver
a 2-8 °C jusqu'a la date d'expiration de la trousse. Les calibrateurs sont
validés sur un standard interne de référence.

Sérum de contréle : 1 flacon de 1 mL (prét a I'emploi)

Le flacon contient du CA 15-3 d'origine humaine dans du sérum humain et
de l'azide de sodium (<0,1 %). Les valeurs attendues sont dans la gamme
de concentration indiquée sur le supplément. Aprés ouverture, le sérum de
controle de la trousse peut-étre conservé a 2-8 °C pendant 2 semaines ou
aliquoté a < -18 ° C au dela.
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Diluant : un flacon de 50 mL (prét a I'emploi)

Le flacon contient de I'albumine sérique bovine dans un tampon. Apres
ouverture du flacon, conserver a 2-8 °C jusqu'a la date d'expiration de la
trousse

Trousse CA 15-3 IRMA (50 tubes, Réf. B64314)
Tubes revétus d'anticorps anti-CA 15-3 : 1 x 50 tubes (préts a I'emploi)

Traceur anticorps anti-CA 15-3 marqué a l'iode 125 : un flacon de 22 mL
(prét a lI'emploi)

Calibrateurs : 4 flacons 2 mL + 1 flacon calibrateur zéro 4 mL (préts a
I'emploi)

Sérum de contréle : 1 flacon de 1 mL (prét a I'emploi)
Diluant : un flacon de 50 mL (prét a I'emploi)

MATERIEL REQUIS MAIS NON FOURNI

En plus de I'équipement de laboratoire usuel, il est nécessaire d'utiliser le
matériel suivant :

. micropipettes de précision (10 uL, 200 pL, 500 yL).

. pipettes semi-automatiques (200 pL, 2 mL).

. mélangeur de type "Vortex".

. agitateur a mouvement de va et vient horizontal ou a plateau oscillant.
. systéeme d'aspiration.

. compteur gamma.

RESULTATS

Les résultats sont déduits de la courbe standard par interpolation. La courbe
sert a déterminer les taux de CA 15-3 des échantillons dosés en méme temps
que les calibrateurs.

Courbe standard

Les résultats obtenus par le service chargé du contréle de qualité ont été
calculés en utilisant un ajustement de courbe spline avec (cpmc,-cpmgyp) sur
I'axe log vertical et la concentration en analyte des calibrateurs sur I'axe log
horizontal (U/mL).

L'utilisation d’'un autre mode de calcul peut conduire a des résultats
légerement différents.

CONTROLE DE QUALITE

Les bonnes pratiques de laboratoire impliquent que des échantillons de
contréle soient utilisés dans chaque série de dosage pour s'assurer de
la qualité des résultats obtenus. Ces échantillons devront étre traités de
la méme fagon que les prélévements a doser et il est recommandé d'en
analyser les résultats a I'aide de méthodes statistiques appropriées.

En cas de détérioration de I'emballage ou si les résultats obtenus montrent
une perte de performance du produit, veuillez contacter notre service Support
Technique. E-mail : imunochem@beckman.com

PROCEDURE

Préparation des réactifs

Equilibrer les réactifs a température ambiante.
Dilution des échantillons et contréle

Diluer les échantillons ou le contréle a doser au 1/51e, en distribuant 10 uL
de chaque échantillon dans des tubes plastiques ou en verre et en ajoutant a
chaque tube 500 pL de diluant. Agiter doucement les tubes avant le dosage.

| NE PAS DILUER LES CALIBRATEURS |

Mode opératoire
Equilibrer les réactifs a la température du laboratoire avant utilisation.

Etape immunologique
1

Etape immunologique
2

Comptage

Distribuer dans les
tubes recouverts
d'anticorps 200 pL
d’échantillon ou
contréle pré-dilués
ou de calibrateur

Incuber 2 heures a
18-25 °C avec agitation
a >280 rpm.

Aspirer le contenu
de chaque tube, puis
laver a 2 reprises en
ajoutant 2 mL d’eau

distillée par tube

Aspirer soigneusement
puis distribuer 200
uL de traceur dans

chaque tube’

Incuber 1 heure a
18-25 °C avec agitation
>280 rpm.

Aspirer le contenu
de chaque tube puis
laver a 2 reprises en
ajoutant 2 mL d’eau
distillée par tube (sauf

les "cpm totaux")

Aspirer soigneusement

Compter les cpm liés
(B) et les cpm totaux
(T) pendant 1 minute

Activité totale : 241 627 cpm
Calibrateurs | CA 15-3 cpm (n=3) BIT (%) CPpMca —
(UlmL) CPpMc0
0 0 215 0,09 -
1 15 7 414 3,07 7 199
2 53 21 360 10,08 21 145
3 143 42 813 17,72 42 598
4 279 63 497 26,28 63 282

(Exemple de courbe standard, ne pas utiliser pour les calculs)

Echantillons

Pour chaque échantillon, repérer les valeurs de cpm ou B/T sur I'axe vertical
et lire la concentration de I'échantillon en analytes correspondante sur I'axe
horizontal.

Les concentrations des échantillons dilués doivent étre corrigées avec le
facteur de dilution.

Attention : la concentration indiquée pour chaque calibrateur tient compte
de la prédilution au 1/51éme des échantillons, il n'est donc pas nécessaire
de prendre en compte cette pré-dilution pour le calcul de la concentration des
échantillons.

VALEURS ATTENDUES

Il est conseillé a chaque laboratoire d'établir ses propres valeurs de
références. Les valeurs suivantes, déterminées chez des sujets présumés
sains, sont données a titre indicatif.

Nombre de Moyenne (x) 95éme 99eme
sujets percentile percentile
160 20,3 U/mL 36 U/mL 43 U/mL

Sensibilité diagnostique : Pour évaluer I'utilité clinique, 170 échantillons
de patientes présentant un cancer du sein non metastatique avant tout
traitement ont été dosés. Dans cette population des valeurs au dessus de
35 U/mL ont été trouvées pour 49 patientes. Cela correspond a 28,8 % de
sensibilité clinique du marqueur au moment du diagnostic du cancer du sein.

PI-IM2397-B64314-03

*Ajouter 200 uL de tracer dans 2 tubes supplémentaires pour obtenir les
cpm totaux.

PERFORMANCES DU DOSAGE

(voir Ia feuille “APPENDIX” pour plus de détails)

Les données représentatives ne sont fournies qu'a titre d'illustration. Les
performances obtenues dans les laboratoires individuels peuvent varier.

Sensibilité

Sensibilité analytique : 0,15 U/mL

Sensibilité fonctionnelle : 5,34 U/mL
Spécificité : la trousse est spécifique du CA 15-3.
Précision

Intra-essai:

Des échantillons sériques ont été dosés 25 fois dans une méme série. Les
coefficients de variation obtenus sont inférieurs ou égaux a 6,2 %.

Inter-essais:

Des échantillons sériques ont été dosés dans 25 séries différentes en
doublet. Les coefficients de variation obtenus sont inférieurs ou égaux a
8,4%.

Exactitude
Epreuve de dilutions

Des échantillons de concentration élevée ont été dilués dans le diluant de la
trousse. Les pourcentages de recouvrement s’échelonnent entre 80,9% et
101%.

Epreuve de surcharge

Des quantités connues de CA 15-3 ont été ajoutées a des sérums humains.
Les pourcentages de recouvrement s’échelonnent entre 86% et 108%.
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Plage de mesure (de la sensibilité analytique au calibrateur le plus élevé) :
0,15 a environ 250 U/mL.

LIMITES

Le non-respect des recommandations indiquées dans cette notice peut avoir
un impact significatif sur les résultats. Les résultats doivent étre interprétés a
la lumiére du dossier clinique complet du patient, incluant I'historique clinique
et les données des tests additionnels et toute autre information appropriée.

Pour les tests employant des anticorps, il existe la possibilit¢é d’'une
interférence par des anticorps hétérophiles présents dans I'échantillon du
patient. Les patients qui ont été régulierement exposés a des animaux ou qui
ont recu une immunothérapie ou qui ont subi des procédures diagnostiques
utilisant des immunoglobulines ou des fragments d’immunoglobulines
peuvent produire des anticorps, par exemple des anticorps HAMA (anticorps
humains anti-souris), qui interferent avec les tests immunologiques.

PI-IM2397-B64314-03

Ces anticorps qui interferent peuvent étre la cause de résultats erronés.
Evaluer avec précaution les résultats de patients suspectés de posséder
ces anticorps.

Interférences

Le dosage n'est pas influencé par 'hémoglobine (5 mg/mL), les triglycérines
(30 mg/mL) et bilirubine (0,4 mg/mL).

Effet crochet

L'utilisation d'un protocole en deux temps dans ce dosage permet d'éviter
I'effet crochet.
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IRMA MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3)
IM2397, B64314

IMMUNORADIOMETRISCHER ASSAY FUR DIE
QUANTITATIVE IN VITRO BESTIMMUNG VON MUC-1
GEN ASSOZIIERTEM ANTIGEN (CA 15-3) IN HUMANEM
SERUM UND PLASMA

In-vitro-Diagnostikum.

PRINZIP

Der CA 15-3 Assay ist ein “two-step sandwich type” Assay, in dem zwei
monoklonale Mausantikérper gegen unterschiedliche Teile des Molekdls
verwendet werden.

Die Proben und die Kalibrators werden zunachst in den beschichteten
Réhrchen mit dem ersten monoklonalen Antikérper inkubiert, der Inhalt
der Rohrchen wird dann abgesaugt und das Vorhandensein von CA15-3
monoklonalen Antikérpern wird durch die Inkubation mit einem zweiten
'25|_markierten, monoklonalen Antikérper nachgewiesen. Der Inhalt wird
nach der zweiten Inkubation abgesaugt und ungebundene markierte
Antikérper werden durch Waschen entfernt. Die Menge der gebundenen
Radioaktivitat, die im Gamma-Counter gemessen wird, ist proportional zu der
CA15-3 Konzentration. Die unbekannten Werte kénnen durch Interpolation
aus der Standardkurve bestimmt werden.

Die Bestimmung des CA15-3 Antigens unterstitzt die Therapie
bzw.  Verlaufskontrolle bei Patienten mit Mammakarzinom.  Erhohte
Konzentrationen im Serum oder Plasma kdnnen sowohl bei
Brustkrebserkrankungen als auch bei Patienten mit sonstigen, benignen
oder malignen Erkrankungen auftreten.

WARNUNGEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN
Allgemeinhinweise:

. Die Kalibrator- und Kontrollflaschchen sollten so kurz wie mdglich
geoffnet werden, um eine UbermaRige Verdunstung zu vernmeiden.

. Reagenzien aus Kits von verschiedenen Produktionsserien sollten
nicht miteinander vermischt werden.

. Eine Standardkurve ist fir jeden Assay notwendig.

. Die korrekte Einstellung des Schittlers ist sehr wichtig fir die
Reproduzierbarkeit des Assays.

. Der Assay sollte in Doppelbestimmung durchgefiihrt werden.
. Jedes Réhrchen darf nur einmal verwendet werden.
Grundregeln der Handhabung von Radioaktivitat

Annahme, Besitz und Verwendung, Lagerung, Transport und Beseitigung
unterliegen den Vorschriften der Atomenergie- bzw. der jeweiligen
staatlichen Behodrde. Die Einhaltung der Grundregeln beim Umgang mit
Radioaktivitat sollte eine ausreichende Sicherheit gewahrleisten:

. In Rdumen, in denen mit radioaktiven Materialien gearbeitet wird,
sollte Essen, Trinken, Rauchen und das Auftragen von Kosmetika
vermieden werden.

. Keine Mundpipette verwenden.

. Direkter Kontakt mit radioaktiven Materialien sollte durch Tragen
entsprechender Schutzkleidung (Laborkittel, Handschuhe) vermieden
werden.

. Das Arbeiten mit radioaktiven Stoffen mufR
gekennzeichneten Bereichen,
abgetrennt sind, erfolgen.

in dafiir speziell
die vom normalen Laborbetrieb

. Radioaktive Materialien sollten in einem speziell gekennzeichneten
Bereich gelagert werden.

. Ein Register der Eingdnge und Lagerung aller radioaktiven Produkte
sollte standig aktualisiert werden.

. Kontaminierte Labor- und Glasgerate sollten isoliert werden, um eine
Kreuzkontamination von verschiedenen Radioisotopen zu verhindern.

. Kontaminationen des Arbeitsplatzes mussen unverziiglich sorgfaltig
nach den Ublichen Verfahren entfernt werden.

. Radioaktiver Abfall muss entsprechend den Richtlinien jedes
Einsatzortes entsorgt werden.

Natriumazid

Zur Vermeidung mikrobieller Kontamination enthalten einige Reagenzien
Natriumazid. Natriumazid kann mit Blei, Kupfer oder Messing zu explosiven

PI-IM2397-B64314-03

Metallaziden reagieren. Um dies zu vermeiden, sollte bei einer Entsorgung
Uber Rohrleitungen mit viel Wasser nachgespiilt werden.

Bestandteile menschlichen Ursprungs

Bestandteile menschlichen Ursprungs, die flr diesen Kit verwendet wurden,
sind auf HIV-1 und HIV-2 Antikérper, HCV Antikorper und Hepatitis B surface
Antigen (HbsAg) getestet und als nicht reaktiv befunden wurden. Es ist
so vorzugehen, als ob eine tatsachliche Ansteckungsgefahr bestiinde.
Keine Testmethode kann véllige Sicherheit bieten. Der Kit sollte mit allen
notwendigen Sicherheitsvorkehrungen behandelt werden.

Mit allen Serum- and Plasmaproben ist so vorzugehen, als ob eine
tatsachliche Ansteckungsgefahr fiir Hepatitis oder AIDS bestlinde. Abfall
sollte entsprechend den nationalen Richtlinien entsorgt werden.

GHS-GEFAHRSTOFFKLASSIFIZIERUNG

Nicht als gefahrlich eingestuft

Das Sicherheitsdatenblatt ist auf techdocs.beckmancoulter.com
verfugbar.

PROBENENTNAHME, -BEHANDLUNG,
-LAGERUNG UND VERDUNNUNG

Das Blut sollte in R6hrchen gesammelt werden, die entweder nichts
oder EDTA enthalten.

. Trennen Sie Die Zellen vom Serum oder Plasma durch Zentrifugation.

. Serum- und Plasmaproben kénnen bei 2-8 °C gelagert werden, wenn
der Assay innerhalb von 24h durchgefihrt wird. Fur eine langere
Lagerung sollte die Probe aliquotiert werden und eingefroren werden
(<-20 °C; maximum 3 Monate). Wiederholtes Auftauen und Einfrieren
sollte vermieden werden. Auftauen sollte bei Raumtemperatur
stattfinden.

. Proben, die eine hdhere Konzentration als der hochste Kalibrator
sollten mit dem Verdiinner verdiinnt werden..

Die Serum- und EDTA-Plasmawerte von 15 Proben (Serumwerte im Bereich
zwischen 11,86 und 165,2 U/mL) wurden im IM2397 MUC-1 gene associated
antigen Kit verglichen. Das Ergebnis lautet:

[Plasma-EDTA] = 1,1233 [Serum] - 1,1026
r=0,9942
MITGELIEFERTE MATERIALIEN

Die Reagenzien sind verwendbar bis zum Verfallsdatum, wenn sie bei 2-8 °C
gelagert werden. Auf die Flaschchen gedruckte Verfallsdaten betreffen nur
die Langzeitlagerung beim Hersteller, vor der Zusammensetzung des Kits.
Bitte nicht beachten.

Kit fiir die Bestimmung von CA 15-3, 100 R6hrchen (Kat. #IM2397)

Rohrchen mit anti-CA15-3 Antikorpern beschichtet: 2 x 50 Réhrchen
(gebrauchsfertig)

25].markierter monoklonaler Antikorper:
(gebrauchsfertig)

Die Flasche enthélt 600 kBq (am Tag der Herstellung) des '®I-markierten
Immunoglobulins in Puffer mit Bovinem Serum Albumin, Natriumazid (<0,1
%), und einem Farbstoff.

eine 22 mL Flasche

Kalibrators: vier 2 mL Flaschen + eine 4 mL Flasche Nullkalibrator
(gebrauchsfertig)

Die Kalibratorflaschen enthalten zwischen 0 bis ungefahr 250 U/mL humanes
CA 15-3 in Puffer mit Bovinem Serum Albumin und Natriumazid (<0,1 %).
Die genauen Konzentrationen sind auf jedem Flaschchen angegeben. Die
Kalibratoren wurden alle verifiziert an einem internen Referenzstandard.

Serumkontrolle: ein 1 mL Flaschchen (gebrauchsfertig)

Die Flasche enthalt humanes CA 15-3 in humanem Serum mit Natriumazid
(<0,1 %). Die erwarteten Werte finden Sie auf einem Beipackzettel. Nach
dem Offnen kann die Kontrolle fiir 2 Wochen bei 2-8 °C gelagert werden, fiir
langere Lagerung bitte bei < -18 °C einfrieren.

Verdiinner: eine 50 mL Flasche (gebrauchsfertig)

Die Flasche enthélt Bovines Serum Albumin in Puffer. Nach der Offnung
sollte die Flasche bei 2-8 °C gelagert werden, bis zum Verfallsdatum.
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Kit fiir die Bestimmung von CA 15-3, 50 Rohrchen (Kat. #B64314)

Rohrchen mit anti-CA15-3 Antikorpern beschichtet: 1 x 50 Rohrchen
(gebrauchsfertig)

2|.markierter monoklonaler Antikérper: eine 22 mL Flasche

(gebrauchsfertig)

Kalibrators: vier 2 mL Flaschen + eine 4 mL Flasche Nullkalibrator
(gebrauchsfertig)

Serumkontrolle: ein 1 mL Flaschchen (gebrauchsfertig)
Verdiinner: eine 50 mL Flasche (gebrauchsfertig)

ERFORDERLICHE, JEDOCH NICHT
MITGELIEFERTE MATERIALIEN

Zusatzlich zu der Standardlaborausstattung,
Materialien bendtigt:

. Prazisionspipette (10 yL; 200 pL, 500 pL).
. automatische Mikropipetten (200 uL, 2 mL).

werden die folgenden

. Vortex-Mixer.

. Horizontal, oder Orbitalschdttler.
. Absaugsystem.

. Gamma-Counter fir 125I.

ERGEBNISSE

Die Ergebnisse kénnen durch Interpolation aus der Standardkurve, die im
gleichen Ansatz bestimmt wurde, abgelesen werden.

Standardkurve

Die Ergebnisse wurden in der Abteilung fur Qualitatskontrolle anhand einer
Spline-Kurvenanpassung mit Radioaktivitdtsbestimmung (cpmy.-cpmyar)
auf der logarithmischen vertikalen Achse und der Analytkonzentration der
Kalibratoren auf der logarithmischen horizontalen Achse berechnet (U/mL).

Andere Datenreduktions-Methoden koénnen zu leicht abweichenden

Ergebnissen fuhren.

Totalaktivitdt: 241 627 cpm
Kalibratoren CA 15-3 cpm (n=3) BIT (%) CPpMka —
(U/mL) CPMkaio
0 0 215 0,09 -
1 15 7 414 3,07 7 199
2 53 21 360 10,08 21 145
3 143 42 813 17,72 42 598
4 279 63 497 26,28 63 282

(Beispiel einer Standardkurve, nicht zur Berechnung benutzen)
Proben

Fir jede Probe den cpm- oder B/T-Wert auf der vertikalen Achse ausfindig
machen und die zugehdrige Analytkonzentration auf der horizontalen Achse
ablesen.

Die Konzentrationen der verdinnten Proben miissen um den

Verdlnnungsfaktor korrigiert werden.

Wichtig: Die Konzentrationsangabe auf den Kalibratorflaschen enthalt
schon den Umrechnungsfaktor fiir die 1:51 Verdinnung und muss daher
korrigiert werden, falls unverdiinnte Proben eingesetzt werden.

ERWARTETE WERTE

Jedes Labor sollte jedoch seinen eigenen Normalbereich in Gruppen von
gesunden Testpersonen festlegen. Die hier angegebenen Werte dienen nur
als Richtlinie.

Anzahl der Durchschnitt (x)| 95. Perzentil 99. Perzentil
Probandinnen
160 20,3 U/mL 36 U/mL 43 U/mL

Diagnostische Sensitivitat: Zur Ermittlung der klinischen Anwendbarkeit
wurden 170 Proben von nicht behandelten Mammakarzinom Patienten
gemessen. Innerhalb dieser Population wurden 49 Proben mit Ergebnissen
> 35 U/mL gemessen. Dieses entspricht einer klinischen Sensitivitat des
Markers von 28,8 % zum Zeitpunkt der Diagnose eines Mammakarzinoms.

QUALITATSKONTROLLE

Zur Einhaltung der Laborgrundregeln sollten regelmaRig Kontrollproben
benutzt werden, um die Qualitat der Ergebnisse zu sichern. Diese Proben
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mussen in genau derselben Weise wie die Assayproben getestet werden,
und die Analyse der Ergebnisse sollte mit angebrachten statistischen
Methoden stattfinden.

Im Falle von Verpackungsschaden oder einer Leistungbeeintrachtigung des
Produkts, kontaktieren Sie bitte lhren lokalen Vertreiber oder benutzen Sie
die folgende e-mail: imunochem@beckman.com

DURCHFUHRUNG

Praparation der Reagenzien

Lassen Sie die Reagenzien vor Testbeginn Raumtemperatur annehmen.
Verdiinnung der Proben und Kontrollen

Die zu bestimmenden Proben und Kontrollen 1/51 verdinnen durch die
Zugabe von 10 pL jeder Probe zu 500 pL Diluent. Vorsichtig mischen.

| KALIBRATOREN NICHT VERDUNNEN! |

Testdurchfiihrung
Die Reagenzien sollten Raumtemperatur haben vor dem Pipettieren.

Schritt 1
In die Réhrchen geben:
200 pL Kalibrator,
verdiinnte Proben oder
Kontrollen.

Schritt 2
Vorsichtig absaugen
und zweimal mit 2 mL
destilliertem Wasser

waschen.

Messung
Vorsichtig absaugen
und zweimal mit 2 mL
destilliertem Wasser
waschen. (aulRer der

Totalaktivitat).

Vorsichtig absaugen
und 200 uL Tracer
in jedes Réhrchen

pipettieren.”

Vorsichtig absaugen.

Fur 1 Stunde bei
18-25 °C schitteln
(>280 rpm).

Vorsichtig vortexen. Fur
2 Stunden bei 18-25 °C
schutteln (>280 rpm).

Gebundene cpm (B)
und Totalaktivitat (T)
bestimmen.

*Geben Sie je 200 pL Tracer in 2 zusatzliche Réhrchen, um die Totalaktivitat
zu erhalten.

SPEZIFISCHE LEISTUNGSMERKMALE

(fiir mehr Details, siehe die Beilage “APPENDIX”)

Reprasentative Daten dienen nur der Veranschaulichung. Die in einzelnen
Labors erzielten Leistungen kdnnen anders ausfallen.

Empfindlichkeit

Analytische Sensitivitat: 0,15 U/mL
Funktionelle Sensitivitat: 5,34 U/mL
Spezifitat: dieser Test ist spezifisch fur CA15-3.
Prazision

Intra-assay:

Serumproben aus derselben Serie wurden 25-mal getestet. Der
Variationskoeffizient war jeweils weniger oder gleich 6,2% fiir Serumproben.

Inter-assay:

Serumproben wurden in Doppelbestimmung in 25 verschiedenen Serien
getestet. Der Variationskoeffizient war jeweils weniger oder gleich 8,4% fir
Serumproben.

Genauigkeit
Verdiinnungstest

Hoch konzentrierte Proben wurden mit Verdiinnungspuffer verdinnt. Die
erhaltene Wiederfindung befindet sich zwischen 80,9% und 101%.

Wiederfindungstest

Schwach konzentrierte Serumproben wurden mit definierten Mengen CA
15-3 vermischt. Die erhaltene Wiederfindung befindet sich zwischen 86%
und 108%.

MeRBbereich (von der analytischen Sensitivitat bis zum héchsten Kalibrator):
0,15 bis ungeféhr 250 U/mL.

EINSCHRANKUNGEN

Die Nichtbeachtung der Anweisungen in dieser Packungsbeilage kann die
Ergebnisse signifikant beeinflussen. Die erhaltenen Ergebnisse sind vor
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dem Hintergrund der gesamten klinischen Situation des Patienten unter
Bertiicksichtigung seiner klinischen Vorgeschichte, den Ergebnissen anderer
Testergebnisse sowie weiteren vorliegenden Informationen zu interpretieren.

Bei Assays, die Antikdrper nutzen, besteht die Mdglichkeit einer Stérung
durch in der Patientenprobe enthaltene heterophile Antikérper. Patienten, die
regelmafig mit Tieren in Kontakt kommen oder sich immuntherapeutischen
oder -diagnostischen Verfahren unter Einsatz von Immunglobulinen oder
Immunglobulin-Fragmenten unterzogen haben, kénnen Antikérper bilden
(wie bspw. HAMA), welche die Immunoassays storen.

Derartige stoérende Antikérper kdnnen zu fehlerhaften Ergebnissen fihren.
Die Ergebnisse von Patienten, bei denen das Vorliegen derartiger Antikorper
zu vermuten ist, sind sorgfaltig zu untersuchen.

PI-IM2397-B64314-03

Interferenzen

Der Assay wird nicht von Hamoglobin (5 mg/mL), Triglyceriden (30 mg/mL)
oder Bilirubin (0,4 mg/mL) beeinflusst.

Hook effekt
Bei dem zwei-Schritt-Protokoll konnte kein Hook-Effekt beobachtet werden.
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IRMA MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3)
IM2397, B64314

KIT IMMUNORADIOMETRICO PER LA DETERMINAZIONE
IN VITRO DEL MUC-1 GENE ASSOCIATED ANTIGEN (CA
15-3) IN SIERO E PLASMA UMANI

Per uso diagnostico in vitro.

PRINCIPIO

Il dosaggio del MUC-1 gene associated antigen CA 15-3 & un metodo
immunoradiometrico tipo “sandwich" a due step. Nel kit sono utilizzati
anticorpi monoclonali da topo, diretti contro due differenti epitopi del CA 15-3
e, quindi, non in competizione fra loro.

Campioni o calibratori vengono incubati in provette sensibilizzate con il primo
anticorpo monoclonale. Al termine dellincubazione le provette vengono
aspirate e lavate; la presenza di CA 15-3 viene rivelata con I'aggiunta di un
secondo anticorpo monoclonale, marcato con '?I. Al termine della seconda
incubazione le provette vengono aspirate e lavate per allontanare I'anticorpo
marcato non legato. La radioattivita legata alle provette, misurata con un
contatore gamma, & direttamente proporzionale alla concentrazione di CA
15-3 in campioni e standard. La concentrazione di CA 15-3 nei campioni
viene ricavata per interpolazione dalla curva standard.

Questo test € da utilizzarsi per il dosaggio dell'antigene CA 15-3 quale ausilio
nella gestione di pazienti affette da cancro al seno. Si possono osservare
concentrazioni elevate nel siero o nel plasma di pazienti affetti da patologie
benigne o altre patologie non neoplastiche, cosi come nel cancro al seno e
in altre patologie maligne.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI
Considerazioni generali:

. Aprire i flaconi dei calibratori e controlli nel pitl breve tempo possible
per evitarne I'eccessiva evaporazione.

. Non utilizzare reattivi di lotti diversi.
. Inserire la curva standard in ogni esperimento.

. per ottenere una migliore riproducibilita, € necessario programmare
I'agitatore oscillante ogni volta alla stessa velocita.

. Eseguire il dosaggio in duplicato.
. Le provette sono monouso.
Norme di radioprotezione

L'acquisto, la detenzione, I'utilizzo e il trasporto di materiale radioattivo sono
soggetti a regolamentazione locale. Lo scrupoloso rispetto delle norme per
I'uso di sostanze radioattive fornisce una protezione adeguata agli utilizzatori.

. Nei luoghi dove si usano sostanze radioattive non & consentito
consumare cibi o bevande, fumare o usare cosmetici.

. Non pipettare materiale radioattivo con pipette a bocca.

. Usare sempre guanti e camici da laboratorio quando si manipola
materiale radioattivo.

. Tutte le manipolazioni di sostanze radioattive devono essere fatte in
posti appropriati, lontano da corridoi ed altri posti affollati.

. Le sostanze radioattive devono essere conservate in propri contenitori
in appositi locali che devono essere interdetti alle persone non

autorizzate.

. Deve essere tenuto un registro di carico e scarico del materiale
radioattivo.

. Il materiale di laboratorio e la vetreria deve essere dedicato all'uso di

isotopi specifici per evitare cross-contaminazioni.

. In caso di contaminazione o dispersione di materiale radioattivo, fare
riferimento alle norme locali di radioprotezione.

. | rifiuti radioattivi devono essere smaltiti secondo le norme locali di
radioprotezione.

Sodio azide

Alcuni reattivi contengono sodio azide come conservante, che pud reagire
con piombo, rame o ottone presenti nelle tubature di scarico per formare
metallo-azidi esplosive. Smaltire questi reattivi facendo scorrere abbondante
acqua negli scarichi.
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Materiale di origine umana

Alcuni reattivi presenti nel kit sono di origine umana e si sono rivelati negativi
per anticorpi anti HIV1 e HIV2, anticorpi anti HCV e antigene di superficie
dell'epatite B (HbsAg). Questi reattivi devono essere manipolati come in
grado di trasmettere malattie infettive. Non sono disponibili metodi in grado
di offrire la certezza assoluta che questi o altri agenti infettivi siano assenti.
Manipolare questi reattivi come potenziali fonti di infezioni.

Manipolare tutti i campioni di sangue come potenziali fonti di infezioni. (Ad
es. epatite o AIDS). Eliminare i rifiuti secondo le normative vigenti.

CLASSIFICAZIONE PERICOLI GHS

Classificato non pericoloso

La scheda tecnica sulla sicurezza & disponibile su
techdocs.beckmancoulter.com

RACCOLTA, MANIPOLAZIONE, DILUIZIONE E
CONSERVAZIONE DEI CAMPIONI

Raccogliere i campioni in provette senza anticoagulante o in provette
con EDTA.

. Separare per centrifugazione il siero o il plasma dalla parte
corpuscolata.

. | campioni possono essere conservati fino a 24 ore a 2-8 °C o suddivisi
in aliquote a -20 °C o a temperature inferiori per periodo piu lunghi (fino
ad 3 mesi). Evitare ripetuti cicli di congelamento/scongelamento dei
campioni. Lo scongelamento deve avvenire a temperatura ambiente.

. Diluire con il diluente i campioni con concentrazione superiore a quella
dello calibratore a concentrazione maggiore.

Sono stati confrontati i valori di siero e di plasma-EDTA di 15 campioni (valori
del siero compresi nel range da 11,86 a 165,2 U/mL), usando il kit IM2397
MUC-1 gene associated antigen. Sono stati ottenuti i risultati seguenti.

[Plasma-EDTA] = 1,1233 [siero] - 1,1026
r=0,9942

MATERIALI FORNITI

| reattivi, conservati a 2-8 °C, sono stabili fino alla data di scadenza riportata
sul kit. Le date di scadenza riportate sulle etichette di ciascun flacone si
riferiscono alla conservazione dei reattivi stabilita in produzione, prima del
loro inserimento nel kit.

Kit per il dosaggio del CA 15-3, 100 determinazioni (Cat. #IM2397)

Provette sensibilizzate con anticorpo anti-CA 15-3: 2 x 50 provette
(pronte per I'uso).

Anticorpo monoclonale anti-CA 15-3-'?I: Un flacone (22 mL) (pronto per
'uso).

Il flacone contiene 600 kBq, alla data di marcatura, di un anticorpo
monoclonale marcato con 'l in tampone con BSA, sodio azide (<0,1%) e
un colorante inerte.

Calibratori: quattro flaconi (2 mL) vials + un flacone di calibratore zero
(4 mL) (pronti per I'uso).

| flaconi contengono CA 15-3 umano in concentrazioni comprese tra 0 e circa
250 U/mL in tampone con BSA, sodio azide (<0,1%). L'esatta concentrazione
degli calibratori & riportata sulle etichette dei flaconi. Immediatamente dopo
'uso porre i flaconi a 2-8 °C; in queste condizioni gli calibratori sono stabili
fino alla scadenza del kit. Gli calibratori sono calibrati contro uno standard
interno di riferimento.

Siero di controllo: un flacone 1 mL (pronto per I'uso).

Il flacone contiene CA 15-3 umano in siero umano con sodio azide (<0,1%).
Lintervallo dei valori attesi € indicato sul “supplemento”. Immediatamente
dopo l'uso porre il flacone a 2-8 °C; in queste condizioni il controllo & stabile
2 settimane. Per una stabilita prolungata nel tempo, conservare a —18 °C o
a temperature inferiori.

Diluente: Un flacone (50 mL) (pronto per 'uso)

Il facone contiene albumina bovina in tampone. Dopo I'apertura, conservare
il flacone a 2-8 °C. In queste condizioni il diluente & stabile fino alla scadenza
del kit.
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Kit per il dosaggio del CA 15-3, 50 determinazioni (Cat. #B64314)

Provette sensibilizzate con anticorpo anti-CA 15-3:
(pronte per I'uso).

1 x 50 provette

Anticorpo monoclonale anti-CA 15-3-'2I: Un flacone (22 mL) (pronto per
'uso).

Calibratori: quattro flaconi (2 mL) vials + un flacone di calibratore zero
(4 mL) (pronti per I'uso).

Siero di controllo: un flacone 1 mL (pronto per I'uso).
Diluente: Un flacone (50 mL) (pronto per I'uso)

MATERIALI RICHIESTI MA NON FORNITI

Oltre alla normale attrezzatura da laboratorio, & richiesto il materiale
seguente:

. micropipette di precisione (10 uL, 200 pL e 500 pL).
. pipette semi-automatiche (200 pL, 2 mL).

. agitatore tipo vortex.

. agitatore oscillante per provette.

. sistema di aspirazione.

. contatore gamma programmato per leggere 125l.

RISULTATI

Le concentrazioni di CA 15-3 in campioni e controlli vengono calcolate per
interpolazione sulla curva standard. Campioni e controlli devono essere
dosati insieme agli calibratori.

Curva standard

| risultati registrati dal reparto responsabile del controllo di qualita sono
stati calcolati utilizzando I'adattamento della curva con metodo spline con
radioattivita determinata (cpm..-cpm..,) sull'asse verticale logaritmico e
la concentrazione di analiti dei calibratori sull'asse orizzontale logaritmico
(U/mL).

Altri metodi di interpolazione dati possono dare risultati leggermente
differenti.

Attivita totale: 241.627 cpm
Calibratori CA 15-3 cpm (n=3) BIT (%) cpMme, —
(U/mL) CPMcao
0 0 215 0,09 -
1 15 7.414 3,07 7.199
2 53 21.360 10,08 21.145
3 143 42.813 17,72 42.598
4 279 63.497 26,28 63.282

(Esempio di curva standard. Non usare per calcolare il valore dei propri
campioni)

Campioni

Per ogni campione, individuare il cpm o il valore B/T sull’asse verticale e
leggere la concentrazione dell’analita corrispondente sull’asse orizzontale
espressa.

Le concentrazioni di campioni diluiti devono essere corrette dal fattore di
diluizione.

Nota: La concentrazione degli calibratori indicata sull’etichetta di ciacun
flacone tiene conto della pre-diluizione di campioni e controllo. Non applicare
nessun fattore di diluizione se non a campioni ulteriormente diluiti.

VALORI ATTESI

Ogni laboratorio deve stabilire i propri limiti di riferimento. Si prega di
considerare solo come guida i valori sotto riportati, ottenuti da soggetti
caratterizzati clinicamente.

Numero di Media (x) 95° percentile | 99° percentile
soggetti
160 20,3 U/mL 36 U/mL 43 U/mL

Sensibilita diagnostica Nella valutazione dell'utilita clinica, sono stati presi in
esame 170 campioni di pazienti con cancro della mammella non metastatico
prima del trattamento. All'interno di questa populazione, sono stati trovati
49 pazienti com valore superiore a 35 U/mL, corrispondente alla sensibilita
clinical del 28,8% per questo marcatore al momento della diagnosi di cancro
della mammella.
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CONTROLLO DI QUALITA

Si consiglia ad ogni laboratorio di dosare regolarmente sieri di controllo per
verificare la qualita dei risultati ottenuti. Questi campioni devono essere
manipolati esattamente come i campioni in esame; i risultati devono essere
analizzati con metodi statistici appropriati.

In caso il kit fosse danneggiato o i dati ottenuti mostrino un alterazione della
performance, si prega di contattare il distributore locale o di scrivere al indizzo
e-mail seguente: imunochem@beckman.com

PROCEDURA

Preparazione dei reattivi

Portare i reattivi a temperatura ambiente.
Diluizione di campioni e controllo

Diluire 1:51 campioni e controllo aggiungendo in provette di polistirene
o di vetro a 10 pL di campione o controllo 500 pL di diluente. Agitare
delicatamente prima del dosaggio.

[ NON DILUIRE GLI CALIBRATORI |

Schema del dosaggio
Prima dell'uso lasciare equilibrare i reattivi a temperatura ambiente.

Fase immunologica 1
Aggiungere in
successione alle
provette sensibilizzate:
200 pL di campioni,
controllo diluiti o
calibratori Agitare

Fase immunologica 2
Aspirare con cura
il contenuto di ogni
provetta. Lavare 2
volte con 2 mL di
acqua distillata.

Conteggio
Aspirare il contenuto di
ogni provetta(tranne in

quelle per il controllo
dell'attivita totale)
Lavare 2 volte con

2 mL di acqua distillata

Aggiungere 209 uL
di marcato.

Aspirare

Contare la radioattivita
legata (B) e l'attivita
totale (T) per 1 minuto

Incubare 1 ora a
18-25 °C in agitazione
(>280 rpm).

Agitare. Incubare 2 ore
a 18-25 °C in agitazione
(>280 rpm).

*Aggiungere 200 pL di marcato a 2 provette per la determinazione
dell’attivita totale.

CARATTERISTICHE DELLE PRESTAZIONI

(Vedi ulteriori dati riportati in « Appendice »)

Vengono forniti dati rappresentativi a mero scopo illustrativo. | risultati

possono variare da laboratorio a laboratorio.

Sensibilita

Sensibilita analitica: 0,15 U/mL

Sensibilita funzionale: 5,34 U/mL

Specificita: L'anticorpo utilizzato nel kit & altamente specifico per il CA 15-3.
Precisione

Intra-saggio:

Alcuni campioni di siero sono stati analizzati 25 volte in uno stesso
esperimento; é stato trovato un coefficiente di variazione del 6,2% o inferiore.

Inter-saggio:

Alcuni campioni di siero sono stati analizzati in duplicato in 25 esperimenti
differenti. Per i campioni di siero & stato trovato un coefficiente di variazione
del 8,4% o inferiore.

Accuratezza
Test di diluizione

Alcuni campioni ad alta concentrazione di CA 15-3 sono stati diluiti con
diluizioni seriali con il diluente. Il recupero é risultato essere compreso tra
80,9% e 101%.

Test di recupero

Ad alcuni campioni di siero a bassa concentrazione di CA 15-3 sono state
aggiunte quantita note di CA 15-3. Il recupero é risultato essere compreso
tra 86% e 108%.

Campo di misura (&€ compreso tra la concentrazione della sensibilita
analitica alla concentrazione del calibratore piu elevato):

0,15 e circa 250 U/mL.
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LIMITAZIONI Sostanze interferenti

Rispettare accuratamente le istruzioni d'uso per evitare risultati aberranti. |
risultati ottenuti con questo dosaggio devono essere interpretati alla luce del
quadro clinico, insieme ai dati clinici e ad altri dati di laboratorio o strumentali.

Il dosaggio non ¢ influenzato da alti livelli di emoglobina (5 mg/mL), trigliceridi
(30 mg/mL) e bilirubina (0,4 mg/mL).

. . . T, L . .. Effetto hook
Nei test anticorpali, esiste la possibilita di interferenza degli anticorpi eterofili
presenti nei campioni dei pazienti. | pazienti regolarmente a contatto con  Non c’é alcuno effetto hook in questo dosaggio, poiché si usa una metodica
animali o sottoposti a immunoterapia o a procedure diagnostiche a base a due step.
di immunoglobuline o frammenti di immunoglobuline possono produrre

anticorpi, p.e. HAMA, che interferiscono con gli immunodosaggi. ——

Tali anticorpi interferenti possono portare a risultati errati.  Valutare
attentamente i risultati di pazienti che potrebbero presentare questi anticorpi.
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IRMA MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3)
IM2397, B64314

ANALISIS INMl.jNORADIOMETRICO PARA LA
DETERMINACION IN VITRO DEL ANTIGENO ASOCIADO
AL GEN MUC-1 (CA 15-3) EN SUERO HUMANO Y
PLASMA

Para uso diagnostico in vitro.

PRINCIPIO

El andlisis del antigeno asociado al gen muc-1 (CA 15-3) es un andlisis tipo
"sandwich" de dos pasos, donde se emplean dos anticuerpos monoclonales
dirigidos contra dos epitopos diferentes de la molécula.

Las muestras y los calibradores se incuban en tubos recubiertos con el
primer anticuerpo. El contenido de los tubos se aspira y la presencia de CA
15-3 en la muestra se detecta por incubacion con el segundo anticuerpo
monoclonal marcado con 1'%, Se aspira el contenido de los tubos después
de la segunda incubacion y estos se lavan para retirar el anticuerpo no
enlazado marcado con I'?. La cantidad de radioactividad enlazada medida
en un contador gamma es proporcional a la concentraciéon de CA 15-3. Los
valores desconocidos de las muestras son obtenidas por interpolaciéon a
partir de una curva estandar.

Este dispositivo esta disefiado para medir el antigeno CA 15-3 para ayudar
en el diagnodstico y tratamiento de control de los pacientes con cancer de
mama. Pueden observarse concentraciones elevadas en el suero o plasma
de pacientes con afecciones benignas u otros trastornos no cancerosos asi
como el cancer de mama y otras enfermedades malignas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Precauciones generales

. Los viales de los calibradores y controles deben ser abiertos durante
el menor tiempo posible, para asi evitar evaporaciones excesivas.

. No mezclar los reactivos de lotes diferentes.
. Incluir una curva estandar en cada ensayo.

. La calibraciéon correcta del Agitador es muy importante para la
reproducibilidad del analisis.

. Se recomienda realizar el ensayo por duplicado.
. Cada tubo debe estar utilizado solamente una vez.
Reglas basicas de seguridad radiolégica

La compra, posesion, uso y transferencia de material radiactivo estan sujetos
de las disposiciones legales del pais en el que se utiliza. El cumplimiento
de las normas basicas de seguridad radiolégica proporciona una proteccion
adecuada.

. No se debe comer, beber, fumar o aplicarse cosméticos en presencia
de materiales radiactivos.

. No pipetear las soluciones radiactivas con la boca.

. Evitar cualquier contacto con materiales radiactivos mediante el uso
de guantes y bata de laboratorio.

. Toda manipulacion de material radiactivo debe realizarse en el lugar
adecuado, alejado de corredores y espacios ocupados.

. Los materiales radiactivos deben almacenarse en el contenedor
aprobado en una zona especializada.

. Se debe llevar y conservar actualizado un registro de las entradas y
almacenamiento de todos los productos radiactivos.

. El equipo y material de vidrio de laboratorio que son objeto de
contaminacion se deben separar para evitar la contaminacién con
otros radiois6topos.

. Cada caso de contaminacion radiactiva, o de pérdida de materiales
radiactivos se debe resolver de acuerdo con los procedimientos
establecidos.

. El desecho radiactivo debe manipularse de acuerdo a las reglas
establecidas por el pais donde se utiliza.

Azida de sodio

Algunos reactivos contienen azida de sodio como conservante. La azida de
sodio puede reaccionar con el plomo, el cobre y el bronce para formar azidas
metalicas explosivas. Deseche los reactivos a través del sistema de drenaje
mediante lavado con grandes cantidades de agua.
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Material de origen humano

Los reactivos de este equipo son de origen humano y fueron negativos a
las pruebas de HIV 1, de HIV 2; de HCV, asi como de hepatitis B (Hbs
Ag). Sin embargo, deben manejarse como si fueran capaces de transmitir
enfermedad. Ninguna prueba conocida puede ofrecer la seguridad completa
de la ausencia de agentes virulentos. Maneje estos reactivos con todas las
precauciones necesarias.

Todas las muestras de sangre deben manejarse como si fueran capaces
de transmitir enfermedades (ej. hepatitis o SIDA). Los despercidios deben
eliminarse segun los reglamentos nacionales actuales.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO
SEGUN EL SGA

No clasificado como téxico

La hoja de datos de seguridad esta disponible en
techdocs.beckmancoulter.com

RECOLECCION, PROCESAMIENTO,
ALMACENAMIENTO Y DILUCION DE LAS
MUESTRAS

Recolectar la sangre en tubos secos o en tubos que contengan EDTA.

. Separar el suero o el plasma de las células mediante centrifugacion.

. Las muestras séricas o plasmaticas pueden almacenarse a 2-8 °C si
el analisis es realizado en 24 horas sino es preferible conservarlas
congeladas, preferentemente en alicuotas (< -20 °C, 3 meses
maximo). Con el fin de evitar congelaciones y descongelaciones
sucesivas. La descongelacién de las muestras debe realizarse a
temperatura ambiente.

. Si las muestras presentan una concentracién mayor al calibrador mas
alto, diluirlas con el diluyente.

Se compararon los valores en suero y, plasma con EDTA de 15 muestras
(valores séricos de 11.86 a 165,2 U/mL) utilizando el equipo IM2397 MUC-1
gene associated antigen. Los resultados fueron los siguientes:

[Plasma con EDTA] = 1,1233 [suero] - 1,1026
r =0.9942

MATERIALES PROPORCIONADOS

Todos los reactivos son estables entre 2 y 8 °C hasta la fecha de caducidad
del equipo indicada en las etiquetas. Las fechas de caducidad impresas
sobre las etiquetas de los frascos son validas soélo para el fabricante, durante
su almacenamiento a largo plazo hasta antes del ensamblaje del equipo. No
tener en cuenta.

Equipo para la determinaciéon de CA 15-3 100 tubos (Cat. #IM2397)

Tubos recubiertos con anticuerpo Anti-CA 15-3: 2 x 50 tubes (listos para
Su uso).

Anticuerpo monoclonal marcado con '?°I: un frasco de 22 mL (listo para
Su uso).

El frasco contiene 600 kBq de anticuerpo monoclonal marcado con I'® (en la
fecha de fabricacion) en forma liquida con albumina de suero bovino, azida
de sodio (< 0,1 %), y un colorante.

Calibradores: cuatro frascos de 2 mL y un frasco de"calibrador Cero"
de 4 mL (listos para su uso).

Los frascos de los calibradores contienen desde 0 hasta aproximadamente
250 U/mL de CA 15-3 en en buffer proteico (albumina de suero bovino) y
azida de sodio (< 0,1 %). Las concentraciones exactas se indican en las
etiquetas de los frascos. Despues de abiertos, almacenar los frascos entre
2 y 8 °C hasta la fecha de caducidad del equipo. Los calibradores estan
verificados a través de un estandar de referencia interno.

Suero control: un frasco de 1 mL (listo para su uso)

El frasco contiene CA 15-3 en suero humano con azida de sodio (<0,1 %). La
concentracion exacta se indica en la hoja suplemento. Despues de abierto,
almacenar el frasco entre 2 y 8 °C durante dos semanas. Para periodos
mayores, congelar a < -18 °C.

Diluyente: un frasco de 50 mL (listo para su uso)

El frasco contiene amortiguador con albumina de suero bovino. Despues de
abierto, almacenar el frasco entre 2 y 8 °C hasta la fecha de caducidad del
equipo.
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Equipo para la determinacion de CA 15-3 50 tubos (Cat. #B64314)

Tubos recubiertos con anticuerpo Anti-CA 15-3: 1 x 50 tubes (listos para
Su uso).

Anticuerpo monoclonal marcado con '?°I: un frasco de 22 mL (listo para
Su uso).

Calibradores: cuatro frascos de 2 mL y un frasco de"calibrador Cero"
de 4 mL (listos para su uso).

Suero control: un frasco de 1 mL (listo para su uso)
Diluyente: un frasco de 50 mL (listo para su uso)

MATERIALES NECESARIOS PERO NO
INCLUIDOS

Ademas del equipo normal de laboratorio se requiere lo siguiente:
. Micropipetas de precision (10 pL, 200 pL, 500 pL).
. Pipeta semiautomatica (200 pL; 2 mL).
. mezclador tipo “Vortex".
. Agitador horizontal u orbital.
. sistema de aspiracion.
. contador gamma.

RESULTADOS

Los resultados se obtienen por interpolacién con la curva estandar. La curva
sirve para determinar la concentracion del CA 15-3 en las muestras medidas
al mismo tiempo que los calibradores.

Curva estandar

Los resultados del departamento de control de calidad se calcularon usando
el ajuste de curva spline con radioactividad determinada (cpmc,-cpmg.) €n
el eje logaritmico vertical y la concentracion de analitos de los calibradores
en el eje logaritmico horizontal (U/mL).

Otros métodos de reduccion de datos pueden dar resultados ligeramente
diferentes.

Actividad total: 241 627 cpm
Calibradores| CA 15-3 cpm (n=3) BIT (%) CpMca —
(UlmL) CPMc30
0 0 215 0,09 -
1 15 7414 3,07 7199
2 53 21 360 10,08 21 145
3 143 42 813 17,72 42 598
4 279 63 497 26,28 63 282

(Ejemplo de curva estandar, no utilizar para los célculos)

Muestras

En cada muestra, localice los cpm o el valor B/T del eje vertical y lea la
concentracion del analito correspondiente en el eje horizontal.

Las concentraciones de muestras diluidas deben corregirse con el factor de
dilucion.
Nota: La concentracién indicada en cada etiqueta del frasco calibrador

considera la predilucién 1:51, la cual no debe considerarse al calcular la
concentraciéon en una muestra sin diluir.

VALORES ESPERADOS

Se aconseja a cada laboratorio establecer sus propios valores de referencia.
Los valores siguientes, determinados sobre sujetos presuntamente sanos,
son dados a titulo indicativo:

Numero de Media (x) 95 percentil 99 percentil
individuos
160 20,3 U/mL 36 U/mL 43 U/mL

Sensibilidad diagnostica Para evaluar la utilidad clinica, fueron analizadas
170 muestras de pacientes con cancer de mama sin metastasis, previo a
cualquier tratamiento. Dentro de esta poblacion, se encontraron valores
superior a 35 U/mL en 49 pacientes. Este valor corresponde a una
sensibilidad clinica del marcador del 28,8 % en ese momento del diagnostico
del cancer de mama

CONTROL DE CALIDAD

La obtencion de unos resultados éptimos implica la utilizacion de los sueros
control en cada serie de experimentos para asegurar la calidad de los
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resultados obtenidos. Dichos controles deben se procesados de la misma
manera que las muestras a analizar. Se recomienda que los resultados
sean analizados utilizando los métodos estadisticos apropiados.

En caso de detectar un deterioro en el embasado del producto 6 que
los resultados expresen una alteracion en las caracteristicas del mismo,
contactar con el Distribuidor local ¢ notificar a la direccion de e-mail:

imunochem@beckman.com

PROCEDIMIENTO

Preparacion de los reactivos

Equilibrar los reactivos a la temperatura ambiente.

Dilucién de las muestras y controles

Diluir 1/51 las muestras y controles a analizar, afiadiendo en tubos de vidrio
o plastico 10 pL de las muestras o controles y 500 pL del diluyente. Agitar
vigorosamente antes del analisis.

| NO DILUIR LOS CALIBRADORES

Procedimiento del ensayo

Permitir que los reactivos alcancen la temperatura ambiente antes de su uso.

Paso Inmunolégico1

Paso Inmunolégico2

Contaje

A los tubos recubiertos
de anticuerpo agregar:
200 pL del calibrador,
de la muestra diluida o
del control diluido

Incubar 2 hrs entre
18-25 °C en agitacion
(>280 rpm).

Aspirar
cuidadosamente el
contenido de los tubos,
y lavar dos veces con 2
mL de agua destilada.

Aspirar
cuidadosamente luego
addicionar 200 pL de
trazador en cada tubo’

Incubar 1 hr entre
18-25 °C con agitacién
(>280 rpm).

Aspirar
cuidadosamente el
contenido de los tubos,
y lavar dos veces con 2
mL de agua destilada.
(excepto el de los 2
tubos " cpm total ")

Aspirar
cuidadosamente

Contar las cpm
enlazadas (B) y los
cpm totales (T) durante

1 minuto

*Agregue 200 pL de trazador a 2 tubos adicionales para obtener las cpm
totales.(T).

CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO

(ver la hoja “APPENDIX” para mds detalles)

Se facilitan datos representativos solo a modo de ejemplo. EIl rendimiento
obtenido en los distintos laboratorios puede variar.

Sensibilidad

Sensibilidad Analitica: 0,15 U/mL

Sensibilidad funcional: 5,34 U/mL

Especificidad: El equipo es especifico para el CA 15-3.
Precisién

Intra-ensayo:

Las muestras del suero se evaluaron 25 veces en las mismas series. Los
coeficientes de variacion fueron iguales o por debajo de 6,2%.

Inter-ensayos:

Las muestras del suero se evaluaron por duplicado en 25 series diferentes.
Los coeficientes de variacion fueron iguales o por debajo de 8,4%.

Precision
Prueba de dilucion

Las muestras del suero muy concentradas se diluyeron serialmente con el
diluente. Los porcentajes recuperados fueron entre 80,9% y 101%.

Prueba de recuperacion

A las muestras del suero de baja concentracion se adicionaron
concentraciones conocidas de CA 15-3. Los porcentajes recuperados
fueron entre 86% y 108%.
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Rango de medida (a partir de la sensibilidad andlitica del calibrador mas
alto):

0,15 hasta aproximadamente 250 U/mL.

LIMITACIONES

El no respetar las instrucciones de uso puede afectar significativamente
a los resultados. Los resultados deben ser interpretados con la luz de la
presentacion clinica total del paciente, incluyendo su historia clinica, los
datos de pruebas adicionales y las otras informaciones apropiadas.

En los ensayos en los que se utilizan anticuerpos existe la posibilidad
de que se produzcan interferencias debido a la presencia de anticuerpos
heterdfilos en la muestra del paciente. Los pacientes que hayan estado
en contacto regularmente con animales o hayan recibido inmunoterapia
o procedimientos diagndsticos con inmunoglobulinas o fragmentos de
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inmunoglobulinas pueden producir anticuerpos, p.ej. HAMA, que interfieren
con los inmunoensayos.

Esos anticuerpos que crean interferencias pueden causar resultados
erroneos. Evaluar cuidadosamente los resultados de los pacientes que se
sospeche que puedan tener esos anticuerpos.

Interferencias

El analisis no se ve afectado por presencia de hemoglobina (5 mg/mL),
trigliceridos (30 mg/mL) y bilirrubina (0,4 mg/mL).

Efecto gancho
No se observo efecto hook en el andlisis de dos pasos utilizado.
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IRMA MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3)
IM2397, B64314

ANOZOPAAIOMETPIKH EZETAZH A TON IN VITRO
NOZOTIKO MPOZAIOPIZMO TOY XYNAEAEMENOY
ME TO FONIAIO MUC-1 ANTIFONOY (CA 15-3) ZE
ANOPQIIINO OPO KAI MAAZMA

MNa d1ayvwoTIKA XPAOoN in vitro.

APXH THZ AIAAIKAZIAZ

H avooopadiopeTpikr) €¢étaon Tou cuvdedepévou pe 1o yovidio MUC-1
avtiyovou (CA 15-3) eivar e€étaon TUTTOU GAvVTOUITG BUO BnUdTwy, OTNV
oTToia  XpnoigotrolouvTal 800 POVOKAWVIKA avTICWUOTA TTOVTIKIOU TTOU
KaTeuBUvovTal Katd dUo SIGPOPETIKWV ETTITOTIWY TOU POPIOU.

Ta Oeiypata ) Ta BaduovounTtég emMwAlOVIAl O CWANVAPIO ETTICTPWHEVA
ME TO TTIPWTO MOVOKAWVIKO QVTIOWMA, TO TTEPIEXOMEVA TWV CWANVapiwv
amoxUvovTal kal n Tapoudia Tou CA 15-3 g1o deiyda aTmOKOAUTITETOI HE
€TTWACN UTTO TNV TTapouaia Tou deUTEPOU JOVOKAWVIKOU avTICWHOTOG, TTOU
eival emonuacpévo pe 1. Ta Tepiexdpeva Twv ocwAnvapiwy atroxdvovTal
METG aTO auTr) T SeUTEPN ETTWAOCN KAl TO UN OECHEUPEVO ETTIONUACUEVO
avTiowya atmmoyokpuveTal pe TTAUCIO.  H TmoodtnTa ThG OECHEUMEVNG
padievépyelag TToU PETPATal € gamma counter gival guBéwg avaioyn
NG ouykévipwong Tou CA 15-3. Oi dyvwaTteg TIPEG TTpoadiopidovTal PE
TTAPEPPBOAN O€ TTPOTUTTN KAUTTUAN.

H TTopouca cuokeuny evdeikvuTal yia XPAon oTnv KETPNON TOU avTIyOvou
CA15-3 yia va Bonbriocel otnv dlaxeipion acBevwv Pe KapKivo Tou paaToU.
Augnuéveg OUYKEVTPWOEIG UTTOPET va TTapaTnpnBoulv aTov opd i aTo TTAGoHA
aoBevwv pe KAAONBEIG KATAOTAGEIG ] GAAEG PN KAPKIVIKEG SIATAPAXES, KABWG
KOI OTOV KOPKiVO Tou HaaToU Kal o€ GAAEG KaKONBEeIG vOGOUG.

MPOEIAOMNOIHZH KAI MPO®YAAZEIZ

Fevikég TTapaATNPAOEIG:

. Ta @iaAidia Twv opwv Baduovéunong Kai Twv opwv EAEYXOU TTPETTEI VO
avoiyovTal 660 10 duvaTov AlyOTEPO, TTPOG ATTOQUYNV ECOTHICEWG TOU
TTEPIEXOMEVOU.

. Mnv avakateUeTe avTidpacTAPIa aTTO SIAPOPETIKEG TTAPTIOEG.

. Kdvete Toutdxpova Tnv TPOTUTIN KAPTIUAN KOl TOV  TTOOOTIKO

TTPOGOIOPITHS TWV OEIYUATWV.
. H owoth p0Buion Tou Oéikep €ival amapaitntn  yia TV
AVATTOPAYWYICIKOTATA TOU TTOGOTIKOU TTPOCdIoPIoHOU.

. >ag ouoTAveTal KABe

TIPOCBIOPIOUO.

va TIpaygarotroleite U0  QOpég  Tov

. KdaBe owAnvaplo TTpéTTel va XpnoIUoTToINBei Jovo pia gopd.
MpooTtacia amwd Tnv 1ovijouoa akTivofoAia
H ayopd, n katoxr, n Xpnon kai n peTa@opd Tou padievepyoU UAIKOU
UTTOKEIVTAI OTOUG KAVOVIOUOUG TNG XWPOg OTnv OToia To UAIKG auTd

xpnoiyotroigital. H cupudpewon Pe Toug BaciKoUg KAVOVEG Ao@AAEING aTTO
TNV aKTIVOBOAIQ TTAPEXEI ETTAPKK TTPOCTACIA.

. Y16 Tnv Tapouaia padievePYWwV UAIKWY, JNV KOTOVOAWVETE TPO@IUA i
TTOTA, PNV KATTVICETE KAl UN XPNOIMOTTOIEITE KAAAUVTIKG.
. Mn XpnOIPOTTOIEITE TO OTOMA YIA VA TTITTETAPETE TA PABIEVEPYA UAIKA.

. AmroQUyeTe KGBe dueon emapnR pe Ta  padievepyd UAIKGA, Kai
XPNOIKOTIOIEITE YAVTIA KAl £pYACTnPIaKA TTOdIA.

. KdbBe xeipiopdg padievepyol UAIKOU TTPETTEl va yiveTal o€ KATAAANAO
XWPO, HOKPIG aTrd d1adpduoug Kal GAAa TToOAucUXvaoTa PEPN.

. To apxeio TTapaAaBig Kal aTToBRKEUONG PABIEVEPYWYV UAIKWV TTPETTEI
va €ival TTavTa EVNPEPWHEVO.

. To apxeio TapaAaBng Kal aTmoBAKeuong PadIEVEPYWY UAIKWYV TTPETTEI
va gival TTavTa EVNUEPWUEVO.

. O gpyaoTnpliakog EOTTAIONOG 1 Ta YUGAIVa OKEUN TTOU £XOUV JHOAUVOET
até padievepyd UAIKE TTPETTEI VO OTTOMOVWIVOVTOI, TTPOKEINEVOU va
atro@euxBei pOAuvon atré dla@opeTIKG padioigdToTra.

. Ka&Be mepiwon padievepyng pOAuvong ) ammwAelag padievepyou
UAIKOU Ba trpéTTel va emIAUETal e BAon TIG I0XU0UCEG DIadIKATIEG.

. O XEIPIOPOG TWV PadIEVEPYWYV ATTOBAATWY TTPETTEl VO aKOAOUBEI TOUg
KQVOVIOPOUG TNG XWPAg OTnV OTIoia XPNOIUOTIOIEITaI TO PadIEVEPYO
UAIKO.

PI-IM2397-B64314-03

Alidi0 Tou Narpiou

Katola avmidpacTtripia mepiExouv agidio tou Natpiou wg ouvTnpenTiKO.
To agidio Tou NaTtpiou pTropei va avTiOpdoel Ye TO XaAKO 1 TO pOAURdO
TTPOG TO OXNUOTIONO EKPNKTIKWV adIdiwv Twv PETAAwv. H atmoppiyn
TWV avTIdPACTNPIWY TTPETTEl va YiveTal p€oa atmmd To USPAUAIKG cUoTnua,
XPNOIMOTTOIVTAG PEYAAEG TTOOOTNTEG VEPOU.

YAk avBpwirivng TTpoéAeuon

Ta avBpwTivng TTPoéAeUaNG UAIKG TTOU TTEPIEXOVTAI OTA AVTIOPACTAPIA TOU
kit Bp€Bnkav apvnTikd, g€ 611 apopd ota avTiowpata avti-HIV 1 kar HIV 2,
ata avriowpata HCV kai 1o emmigavelaks avtiyévo Tng Hmmatindag B (HbsAg).
MapoAa autd, o XeIPIONOG TOug TTPETTEl va YiveTal gav va ATAvV IKava va
peTadwoouv TIG aobéveleg. Aegv UTTAPYEl KATTOIO YvwoTr PéB0dOG eAéyxou
Tou va dlac@alifel e améAutn BeBaidtnta 61 dev UTTAPXEl TTAPAYOVTAG
péAuvaong, yI' autév Tov Adyo gival atrapaitnTo va AapBdvovTal TTpo@UAdEelg
KOTG TN SIAPKEIQ TOU XEIPIOWOU.

OAa 1o deiypata opol Kal TTAGOPOTOG TIPETTEl VO Ta XEIPICETTE WG IKAVA
va petadwoouv nmatinda A AIDS. Ta améBAnta TTpémel va amoppipbouv
oUuQWVa JE TNV gyXwpla vouobeaia.

TAZINOMHZH ENIKINAYNOTHTAZ KATA MNEZ

Aev Tagivopeital wg emKivOuvo

To AeAtio dedopévwv ao@daAeiag sival diaBéoiyo otn dielbuvon
techdocs.beckmancoulter.com

2YANOTH, ENME=ZEPIAZIA, AlTOOHKEYZH KAI
APAIQZH TQN AEIrMATQN

Eu)\)\sﬁn TO aiga og OTEyvA OwAnvapia, f o€ cwAnvdapia TTou
mepiéxouv EDTA.

. AlaxwpioTe Tov 0pd 1 TO TTAGOUA aTTO Ta KUTTAPA UE QUYOKEVTPNOT.

. Ta deiypata opoU A TTAGopaTOG pTTopoUv va diatnpnBolv aToug 2-8
°C, av n €géraon mpokerTal va yivel oe 24 wpes. Na peyaAdTtepa
XPOVIK& dlaoTApaTta, €ival  TTpoTIuéTEPO  va  dlaTnpolvTal  OThV
KaTayuén (o€ Beppokpaaia xaunAdTepn Twv -20 °C; 3 pAveg) Kal Katd
TIPOTIUNCN XWPICHEVA OE HIKPOTEPEG TTOOOTNTEG, WOTE VA ATTOPEUYETAI
n emavalauBavopevn katdwuén kair amoyuén. H améywuén Twv
OelyUATWYV TTPETTEN VA YivETal 0€ BepPoKpacia dwpartiou.

. ApaiwaoTe Ta deiyyaTa TTou eP@avifouv HeyOAUTEPN GUYKEVTPWON ATTO
To BaBuovounTtAg e TNV UWNASTEPN OUYKEVTPWON HE TO APAIWTIKO
uéoo Tou Kkit.

Tipég opou kal EDTA TAdopaTtog atré 15 deiypata (deiypata opol KupaivovTal
a6 11.86 péxpr 165,2 U/mL) cuykpiBnkav xpnoiyotroidvrag IM2397 MUC-1
gene associated antigen avmidpaoTtrpio. Ta amoTteAéopaTta TTapabETovTal
TTAPOKATW:

[TTAéoua] = 1,1233 [opdg] - 1,1026
r=0.9942

NMAPEXOMENA YAIKA

OAa 10 avTidpaoTrpla gival oTaBepd péxpl TNV nuepounvia ARENgG Trou
avaypdeetal otnv €TkETa Tou kit, étav amoBnkevovtal oe Bepuokpaaia
2-8 °C. O1 npepopnvieg AAENG TTOU avaypd@ovTal OTIG ETIKETEG TWV
@I0AISiwV a@opoUv OTTOKAEIOTIKG OTn WAKPOTTPOBECUN aTTOBrKEUON TWwV
avTIdPACTNPIWY ATTO TOV KATAOKEUAOTH, TTPIV aTTO TN CuvappoAdynon Tou
kit. Na pn AapBdévovtal utroyn.

Kit yia Tov mTpoadiopiopé tng CA 15-3:
IM2397)

ZwAnvdpia emMIOTPWHEVO ME avTiowpa Katd Tou CA 15-3: 2 x 50
owAnvdpia (£Tolpa TTpog xpAon)

100 owAnvdpia (ap. Kar.

MovokAwviké avTicwpa emionpaocpévo pe 'l 1 @iaAidio Twv 22 mL
(€100 TTPOG XPrON)
To @iaAidlo TrepIEXel, TNV nuépa Tou Trapackeuddetal, 600 kBq

emMonuacpévou Pe 1 uovokAWVIKOU avTICWHATOS, OF UYPH HOP@ ME
aAuTtroupivn Bodivou opou, agidio Tou Natpiou (<0,1%) Kai pia XpwoTIK.

BaBuovountég: 4 @iaAidia Twv 2 mL ka1 1 @iaAidio pndevikol
BaBuovounTtig Twv 4 mL (£Toipa TTPOg Xpron)

Ta BaBuovounTtég @iaiidia tepiExouv amé 0 péxpl katd mpoogyyion 250
U/mL avBpwivou CA 15-3 o€ puBuIoTIKO TToU TTEPIEXEI AAUTIOUHIVN BodIvou
opou kai agidio Tou Natpiou (<0,1%). H akpiBrig ouykévipwon avaypageTal
oTnVv €TIKETA KAOE @laAidiou. Metd 10 Avolyua, Ta @IaAidia ptropolv va
ammoBnkeutolv oToug 2-8 °C péxpr TNV nuepounvia AAgng tou kit. O
BaBpovounTtég éxouv emBeRalwOei pe SIkG pag TTPOTUTTO AVAPOPAS.
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Opdg eAéyxou: 1 @ialidio Tou 1 mL (£Toipo TTpog xprion)

To @iaAidio Trepiéxel avBpwtivo CA 15-3 oe avBpwTivo opd pe alidio
Tou Nartpiou (<0,1%). H avauevéuevn TR Kupaivetal petaly  Twv
OUYKEVTPWOEWV TTOU avaypdgovTal o€ eMTTAéoV QUAAGSIo. Otav avoixTei,
10 @IaAidio pTTopei va atroBnkeuTtei otoug 2-8 °C yia 2 gfdopddeg. TlNa
peyaAUTepa xpovikd SlacTripata, katawugrte oe Bepuokpacia XaunAdtepn
Twv -18 °C.

ApaiwTik6 péco: 1 @iaAidio Twv 50 mL (étoipo pog xpron)

To @iaAidio TepiExel aAuTToupivn Bodivou opol ot puBuioTIkKS. MeTd TO
avolypa, 1o @IaAidio diatnpeital otoug 2-8 °C péxpl TNV nuepopnvia ARgng
Tou kit.

Kit yia Tov rpocdiopiopd Tng CA 15-3: 50 cwAnvdpia (ap. kat. B64314)

ZwAnvdpla €MICTPWHEVA ME avTiowpa Katd tou CA 15-3: 1 x 50

owAnvdplia (£Tolpga TTpog xpAon)

MovokAWVIKG avTicwpa emionuacuévo pe '21: 1 @iaAidio Twv 22 mL
(€tolpo Tmpog Xprion)

BaBpovopuntég: 4 @iaAidia Twv 2 mL kai 1 @iaAidio pndevikou
BabuovounTtig Twv 4 mL (£Toipa TPOg Xpron)

Opog eAéyxou: 1 @laAidio Tou 1 mL (étoiyo TTpog xpron)
ApaiwTiké péco: 1 @iaAidio Twv 50 mL (étoipo pog xpron)

AMAITOYMENA YAIKA MNMOY AEN NMAPEXONTAI

O atraItouuevog epyaaTnPIakog £E0TTAITUGG, ETTITTAEOV TOU ouvhBoug, gival o
£gng:

. pikpoTTiTéTeg akpiBeiag (10 pL, 200 pL, 500 pL)

. ETTAVOANTITIKEG PIKPOTTITTETEG (200 pL, 2 mL).

. Migep TUTTOU "Vortex".

. Shaker pe opigovtia TTAATEOpUa TTaAvVEPOUNONG 1 e TTAAT@OpUa
TaAGVTWONG.

. >UoTnUa aTTdXUoNG.
. Gamma counter.

AMNOTEAEZMATA

Ta amoTteAéopata Twv Oelyudtwy uttoAoyidovtal pe TTapeuoAr otnv
TPOTUTIN KOUTTUAN.  H KapTtrUAn XPNnOIYOTIOIEITAI yia TOV TTPOCdIOPIoUO
TWV OUYKEVTPWOEWV CA 15-3 delyudTwy TTOU PETPWVTAI TAUTOXPOVA HE TO
BaBpovountng.

MpoéTuTrn KAPTTOAN

Ta omoteAéopata OTO TPAUO TTOIOTIKOU €A€yXou UTTOAOYiOTNKAV HECW
TIPOCAPUOYAG TNG KAPTIUANG spline pe Tnv TrpoodiopicBeica padievépyeia
(CPMa-CPMcap) OTOV  KATAKOPUPO AGfova Kal Tn  OUYKEVIPWON Twv
BaBuovounTwyv oTtov opiddvTio agova (U/mL) Tng AoyapiBuIkAg KAipakag.

AMeg péBoBOI avaywyng Twv OedopEvwy PTTOPEl va dWOOoUV EAAPPWG
OIaPOPETIKA aTroTEAéTATA.

OAIKR) padievépyeia: 241.627 cpm
BaBuovountdg CA 15-3 cpm (n=3) BIT (%) cpMmc, —
(UlmL) CPMc,0
0 0 215 0,09 -
1 15 7.414 3,07 7.199
2 53 21.360 10,08 21.145
3 143 42.813 17,72 42.598
4 279 63.497 26,28 63.282

(Mapdderyua mPOTUTTNG KAUTTUANG, va un xpnoiuotroinBei ae uttoAoyiououg)
Agiypara

Ma kd&Be deiypa, eviomioTte TNV Ty cpm 1 B/T oTov kataképugpo GEova
Kal O1aBACTE TNV QVTIOTOIXN OUYKEVTPWON TnG avaAuduevng ouaiag aTov
opigdvTio GEova.

O1 CUYKEVTPWOEIG TWV APAIWPEVWYV BEIYUIATWY TTPETTEI va BIOPBWVOVTaI JE TN
XPAON TOU CUVTEAEDTH apaiwong.

Inueiwon: n CUYKEVTPWON TTOU aVAYPAPETAl OTNV ETIKETA KAOE TTPOTUTTOU
@ioNidiou AapBdver Adn uméwn TNV Tpoapaiwon 1:51, n otmoia TPETTEl
ETTOUEVWG VO AYVONOEi 0Tn OUVEXEIA KATA TOV UTTOAOYIOUO TNG OCUYKEVTPWONG
€VOG UN apaiwpévou OeiyuaTog.
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ANAMENOMENEZ TIMEZ

Mporteivoupe 1o k&BE epyaoTrpio va kaBIEpWTE! TIG OIKEG TOU TINEG AVAPOPAG.
O1 migég ToU akoAouBoUv TTpoékuwav aTd uyi dropa Kal gival armmAwg
€VOEIKTIKEG.

Ap1Buég Méoog 6pog (x) 950 egkatoo 990 eKkaTOO
avlpwITwv TNUOPIO THUOPIO
160 20,3 U/mL 36 U/mL 43 U/mL

AlayvwoTikf euaiodnaia Ma va ekTiynBei n KAiviky xpnoigdtnta Tou kit
e¢etdotnkav 170 deiypyata aoBevwv Pe U HETAOTATIKO KAPKIVOU TOU HaoToU
TpIV atrd oTroladnTroTe BepaTreia. e auTOV Tov TTANBUCHO TINEG TTAVW ATTO
35 U/mL Bpébnkav oe 49 aoBeveig. Autd avTiaToixei o€ KAIVIKA euaicBnaoia
Tou O¢ikTn 28,8% KaTd TNV dIdyvwaon ToU KApKivou Tou JaoToU.

EAEMXOZ NOIOTHTAZ

H owoTh epyaocTnplakf TTPOKTIKA TTPOUTTOBETEI TNV TOKTIKA XPAon SelyuaTwy
eAéyyou, TTpokeiyévou va Olac@aAifeTal n TToIOTNTA TWV ATTOTEAETUATWY.
H eme€epyacia Twyv SelYPUATWY QUTWY TTPETTEI vV YiveTal pe Tov id1o TpdTTo
ME TOV OTTOiO YiveTal N emeCepyacnia Twv AyvwoTwy delyudtwy. EmmimmAéoy,
guoTAVETal N avdAuon Twv aTToTEAECUATWY TOUG va Yivetal pe Tn BoRbeia
TWV KAaTAAANAWY OTATIOTIKWY PEBOOWV.

e TePITTwON €mMOEivwong CUOKEUaoiag  €dv Ta atroTeAéopata TTou
TTPOEKUYAV £XOUV TPOTTOTTOINCN aATTdd00NG, TTOPAKAAW EAATE O€ ETTAQN
ME Tov TOTTIKO Blavopéa oag rj XPNOIPOTIOINOTE TNV akdAoubn dielBuvon
nAekTpovikoU Tayxudpopeiou: imunochem@beckman.com

AIAAIKAZIA
MposTolpagia avridpaoTnpiwv

Aogriote Ta avTidpaoTApIa va @BACOoUV O€ I00pPOTTia Of Bepuokpacia
dwparTiou

Apaiwon Twv delyudTwyv Kal Tou opoU eAéyxou

ApaiwoTe Ta deiypaTta kal Tov 0pd eAEYXOU TTOU TTPOKEITAl VA £EETACTOUV O€
avahoyia 1/51, mpooBétovtag 10 pL deiypatog | 0pou eAéyxou o€ TTAACTIKA

1 YudAiva cwAnvapia kai £TTeITa TpoaBéTovTag oe KaBe gwAnvdpio 500 pL
aApAIWTIKOU HEGOU. AVOKIVAOTE TIPOCEKTIKA TTPIV OTTO TNV £EETAOT.

[ MHN APAIONETE TA BAOMONOMHTEZ |

Aiadikacia €§étaong

AogrioTe T avTIdPACTAPIO VO @QTACOUV Cf I00PPOTTia Ot Bepuokpacia
dwpariou TPV atTd TN Xpron.

Avogoloyiké BRpa 1

Avoooloyiké Bua 2

Métpnon

210 EMOTPWUEVA
owAnvdpla TTpooBéoTe
200 pL BaBuovounTég,
apalwpévou BeiyuaTog

f apaiwpévou opou
eAEyxou

EmwdoTe yia 2 wpeg
oTtoug 18-25 °C pe
avadeuon (>280 rpm).

AtmroxuoTe TO
TIEPIEXOPEVO TOU
KGBe ocwAnvapiou Kai
EMeITa TTAUVTE hE 2 mL
QTTEOTAYUEVOU VEPOU

ATTOXUOTE TTPOTEKTIKY,
£TTEITa TTPOOBEDTE
200pL 1xvnBEéTn o€ KABe
owAnvépio’

EmwdoTe yia 1 wpa
atoug 18-25 °C pe
avadeuon (>280 rpm).

ATToxuoTE TO
TTEPIEXOMEVO TOU KAOE
owAnvapiou, £TeIma
TTAUVTE BUO POPEG HE
2 mL ameoTaypévou
vepPoU (EKTOG TwV
ogwAnvapiwv «oAIKEG
KPOUGCEIG»)

ATTOXUOTE TTPOTEKTIKG

MeTpnoTe TIg
OeopEUPEVEG KPOUOEG
(B) kai TG OAIKEG
Kpouaoeg (T) yia 1 AeTTTo.

*MNpocBéoTe 200 YL 1xvnBETN o€ 2 £mMTTAEOV CWANVAPIA YIa vVa BPEITE TIG

OAIKEG KPOUDEIG.

XAPAKTHPIZTIKA AMNOAOzZHZ

(BAémre Tn ogAida “APPENDIX” yia meplogoTepes AsTITOUEPEIES)

Ta avTITTPOCWTTEUTIKG dEdopEVa TTApEXOVTAl HOVO WG TTAPAdEIYUA.
H amm6doon TTou eTITUYXAVETAI OE KABE EPYAOTHPIO UTTOPET VO JIOPEPEL.
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Evaiobnoia

AvaAuTiki evaioBnoia: 0,15 U/mL

AgiToupyikni gvaioBnoia: 5,34 U/mL

Ege1dikeuon: To kit eival e€eidikeupévo yia Tou CA 15-3.
AkpiBela

Intra-assay:

Aeiyparta Tov 0pd e€etdotnkav 25 @opég otnv idia oeipd. O1 ouvTeAEOTEG
aTtrOKAIONG TTOoU TTPoéKuYav ATAV PIKPOTEPOI 1 iool PE 6,2%.

Inter-assay:

Agiypata Tov 0p6 €€eTdoTnkav OU0 QopEG TOo KaBéva ae 25 SlIaPopETIKEG
oelp€g. O1 oUVTEAEOTEG OTTOKAIONG TTOU TTPOEKUWAY NTAV PIKPOTEPOI A icol
pe 8,4%.

AkpiBeia
Aokiyf apaiwong

Aeiyparta uwnAng ouykévipwong apaiwbnkav diadoxIKd o€ apalwTIKO PETO.
Ta To000TA avakTnong Kupaivovtav petagu 80,9% kai 101%.

AoKIMR avaKTnONG

MN'vwoTég Toadtnteg CA 15-3 TpooTéBnKkav o€ deiyuaTa Tov 0pd PE XOUNAEG
QUYKEVTPWOEIG. Ta TTOOOOTA avakTnong Kupaivovtav yetagl 86% kai 108%.
EUpog pérpnong
BaBuovounTn):
0,15 péxp! katd mpooéyyion 250 U/mL.

(amé avaAuTik euaioBnoia €wg TOV  UWNASTEPO

PI-IM2397-B64314-03

NEPIOPIZMOI

H upi mMpnon Twv odnylwv TIOU TIEPIEXOVTAlI OTO €EVIUTTIO UTTOPEi va
eTNPEedoEl oNUAVTIKA T oTToTEAéopaTa.  Ta OTTOTEAéOUOTO TTPETTEl VA
gepunveuBolv AauBdvovtag ummoéyn Tn GUVOAIKK KAIVIKF Trapougiacn Tng
aoBevoug oupTTePIAaPBavopEVwY TNG KAIVIKAG 10TOPIAG, TwV BEBOPEVWY OTTO
OUUTTANPWHATIKEG £EETATEIG KAl GAAWY KATAAANAWY TTANPOQOPIWV.

Mo TpoodiopiopoUg TTOU XPNOIPOTIOIoUV aVTICWHATA, UTTAPXEl TIBavoTnTa
TaPEUPOANG atrd eTEPOPIAG avTiIowpaTa oTo deiypa Tou aoBevoug. O
aoBeveig TTou ApPBav ge cuxvh emagn pe {wa A ékavav avoooBepatreia
n OIayvwoTIKEG eTTEURAcEIG Pe Tn PorBeid avoooo@aIPIVWV 1 TUAPATA
avoooaaipivng lavov va Trapaydyouv avtiowuata, m.X. HAMA, Tmou
TTapePBAAAOUV OTOUG AVOCGOTTPOCSIOPICHOUG.

Ta ev Adyw TapepBdAAovia avTiowpata mlavéy va  TTPOKAAETOUV
eo@alpéva amoteAéopata. Na ofloAoyeite TTPOCEKTIKA Ta atroTeAéouara
aoBevWV TTOU UTTOTITEUEDTE OTI PEPOUV AUTA TA AVTICWUATA.

MapeupBoAn

H e¢€taon dev eTnpeadeTal atrd Tnv aigoo@aipivn (5 mg/mL), Ta TpiyAukepidia
(30 mg/mL) ka1 xoAepuBpivng (0,4 mg/mL).

Hook effect
Aev uttdpyxel hook effect 6tav xpnoipotoisital n diadikacia dUo BRPGTwY.
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IRMA MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3)
IM2397, B64314

RINKINYS RADIOIMUNINIAM ANTIGENO, ASOCIJUOTO
SU GENU MUC-1 (CA 15-3) NUSTATYMUI IN VITRO
ZMOGAUS KRAUJO SERUME IR PLAZMOJE
Diagnostikai in vitro.

PRINCIPAS

Imuninis radiometrinis antigeno, asocijuoto su genu muc-1 (CA 15-3),
nustatymas priskiriamas prie ,sumustinio” tipo tyrimy, kuriuose naudojami
du jvairiy molekulés epitopy monokloniniai pelés antikdniy tipai.

Tiriami pavyzdZiai, kontroliniai ir kalibravimo meéginiai inkubuojami
mégintuvéliuose, padengtuose viena monokloniniy antikiniy rasimi. Po
to paSalinamas mégintuveéliy turinys, jie praplaunami, ir antigenui CA
15-3 tiriamajame meéginyje nustatyti atliekama dar viena inkubacija su kity
antikaniy tirpalu, zymeétais '°|. Pasibaigus inkubacijai mégintuvéliy turinys
pasalinamas, iSplaunami nesuristi zyméti antiklniai ir matuojamas suristas
125 aktyvumas. Koncentracija CA 15-3, tiesiogiai proporcionali suri§tam
aktyvumui, nustatoma interpoliavimo metodu pagal kalibravimo kreive.

Sis prietaisas yra skirtas naudoti j CA matavimo 15-3 antigenas, pagalbos
krities valdymo véziu sergantiems pacientams. Padidéjusi koncentracija
gali bati pastebétas serumo arba kraujo plazmoje pacientams, sergantiems
gerybine salygy ar kity ne vézZio susirgimy, nes pat krities vézio ir kity ligy,
piktybiniy.

JSPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES
Bendros pastabos:

. Buteliukus su kalibravimo ir kontroliniais méginiais laikyti atidarytus
minimaly laiko tarpg, kad neiSgaruoty skystis.

. Nemaisyk skirtingy rinkiniy partijy reagentus.
. Kalibruojangiy bandiniy ir tiriamu éminiy analizé atliekama vienu metu.

. Kad gauti tinkamus rezultatus, svarbu atsizvelgti j rekomenduojamas
purtymo sglygas.

. Rekomenduojama atlikti bandinj du kartus.
. Kiekvienas mégintuvélis turi bati panaudotas tik vieng kartg.
Pagrindinés radiacinés saugos taisyklés

Isigyjant, naudojant ir gabenant radioaktyvias medziagas batina laikytis
toje Salyje nustatyty radiacinio saugumo normy ir darbo su radioaktyviomis
medziagomis sanitariniy taisykliy. Laboratorijose draudziama valgyti, gerti,
rdkyti, naudoti kosmetika.

. Salia radioaktyviyjy medziagy negalima valgyti, gerti, rakyti ar taikyti
kosmetikos priemones

. Negalima pipetuoti radioaktyviyjy tirpaly burna.

. Venkite bet kokio kontakto su radioaktyviomis medziagomis,
muvédami pirstinémis ir vilkédami laboratorinius chalatus.

. Visos manipuliacijos su radioaktyviomis medziagomis turi bati

vykdomos tinkamoje vietoje, toli nuo koridoriy ir kity judriy viety.

. Radioaktyvios medziagos turi biiti saugomos konteineryje tam skirtoje
vietoje.

. Turi bati vedama savalaiké visy radioaktyviy produkty gavimo ir
saugojimo registracija.

. Laboratoriné jranga ir stikliniai indai, kurie gali bati uztersti, turety bati
atskirti, siekiant iSvengti kryZminio uzterSimo skirtingais radioizotopais.

. Kiekvienas radioaktyvaus uZzter§imo ar radioaktyvios medziagos
praradimo atvejis turi bati tvarkomas pagal nustatytas procediras.

. Radioaktyvios atliekos turi bati tvarkomos pagal $alyje nustatytas
taisykles.

Natrio azidas

Kai kuriy reagenty sudétyje yra natrio azido, atliekan€io konservanto
vaidmenj. Natrio azidas gali reaguoti su Svinu, variu ar zalvariu ir sudaryti
sprogius metaly azidus. Reagentus pa$alinkite per santechnine sistema,
nuplaudami gausiu kiekiu vandens.

Zmogaus kilmés medziagos

Zmogaus kilmés medziagos, kuriy yra rinkinio komponenty sudétyje, neturi
HIV 1, HIV 2, HCV antikiniy ir hepatito B (HBsAg) pavirSinio antigeno
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antikdnio. TaCiau né vienas Siuolaikinés analizés metodas negali garantuoti,
kad tiriamojoje medziagoje néra infekciniy agenty. Todél dirbant su rinkinio
komponentais batina laikytis saugumo priemoniy.

Su visais serumo ir plazmos éminiais reikéty elgtis, kaip su galinCiais
perduoti hepatita ar AIDS atliekos turi bati pa$alinamos, vadovaujantis
valstybés nustatyta tvarka.

GHS PAVOJINGUMO KLASIFIKACIJA

Neklasifikuojama kaip pavojinga

Saugos duomeny lapg galima gauti interneto svetainéje
techdocs.beckmancoulter.com

MEGINIY EMIMAS, PARUOSIMAS, LAIKYMAS
IR PRASKIEDIMAS

Surinkti kraujg | Svarius sausus meégintuvélius ar meégintuvélius,
kuriuose yra EDTA.

. Atskirkite serumg ar plazma nuo forminiy elementy centrifuguojant.

. Serumo ar plazmos méginius galima laikyti 2-8 °C temperatiroje, jei
tyrimg planuojama atlikti per 24 valandas. Norint laikyti ilgesn;j laika,
juos reikia laikyti uzsaldytus (< —20 °C temperatiroje iki 3 ménesiy).
Méginius reikia padalinti j atskiras dalis, kad méginiy nereikéty
pakartotinai uz$aldyti ir atSildyti. Tiriamus meéginius reikia atSildyti
kambario temperataroje.

. Jeigu CA 15-3 koncentracija méginyje iSeina uz kalibravimo kreivés
riby, ji reikia atskiesti rinkinyje esanciu skiedikliu ir pakartotinai atlikti
tyrima.

Serumas ir EDTA plazma vertinamas 15 pavyzdziams (serumas vertinamas

riboje nuo 11,86 iki 165,2 V/ml) kur palyginama naudojant IM2397 MUC-1
gene associated antigenrinkinj. Rezultatai yra tokie:

[EDTA-plazma] = 1,1233 [serumas] - 1,1026
R = 0,9942

PATEIKIAMOS MEDZIAGOS

Visi rinkinio reagentai yra patvaris, kol nepasibaiges rinkinio tinkamumo
naudoti laikas, nurodytas ant rinkinio etiketés, jei laikomi 2-8 °C
temperatiroje. Buteliuky su reagentais etiketése nurodyta galiojimo
terminas galioja tik laikant reagentus gamybinémis sglygomis iki pat rinkinio
komplektavimo ir netaikytina vartotojo gautai produkcijai.

CA 15-3 nustatymo rinkinys: 100 mégintuvéliy (Kat. Nr. IM2397).

Mégintuvéliai, padengti CA 15-3 antikaniais: 2 x 50 vnt.

naudojimui).

(paruosti

Zymuo, CA 15-3 antikiiniy, zyméty '?l, tirpalas: vienas buteliukas, 22
ml (paruostas naudojimui).

Pagaminimo dieng buteliuke yra 600 kBk '®l-imunoglobuliny buferyje su
jaucio serumo albuminu, dazikliu ir natrio azidu (< 0,1 %).

Kalibravimo méginiai: 4 buteliukai po 2 ml + 1 buteliukas su 4 mi
»hulinio* kalibravimo méginio (paruosti naudojimui).

Kalibravimo méginiuose yra zmogaus CA 15-3 koncentracijos diapazone nuo
0 iki mazdaug 250 V/ml buferyje su jau€io serumo albuminu ir natrio azidu
(<0,1 %). Tikslios koncentracijos nurodytos buteliuky etiketése. Atidarytus
buteliukus su kalibravimo méginiais galima laikyti 2-8 °C temperataroje iki
rinkinio galiojimo laiko pabaigos. Kalibravimo méginiy reikSmes buvo gautos
vidinio standarto pagalba.

Kontrolinis serumas: 1 buteliukas, 1 ml (paruos$tas naudoti).

Buteliukuose yra zmogaus kraujo serumas su tam tikra CA 15-3 koncentracija
ir natrio azidu (<0,1 %). Tikétinas koncentracijos diapazonas nurodytas
pridétame lapelyje. Atidarytus buteliukus su kontroliniy méginiu galima
laikyti 2-8 °C temperatiroje 2 savai€iy bégyje arba < -18 °C temperatiroje
iki rinkinio galiojimo laiko pabaigos.

Skiediklis: 1 buteliukas, 50 ml (paruostas naudojimui).

Buteliuke yra buferinis tirpalas su jau€io serumo albuminu. Atidarytg
buteliukg su kalibruotais méginiais galima laikyti 2-8 °C temperatiroje, kol
pasibaigs jo galiojimo laikas.
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CA 15-3 nustatymo rinkinys: 50 mégintuvéliy (Kat. Nr. B64314)

Mégintuvéliai, padengti CA 15-3 antikaniais: 1 x 50 vnt.

naudojimui).

(paruosti

Zymuo, CA 15-3 antikiiniy, zyméty '#l, tirpalas: vienas buteliukas, 22
ml (paruostas naudojimui).

Kalibravimo meéginiai: 4 buteliukai po 2 ml + 1 buteliukas su 4 ml
»nulinio* kalibravimo méginio (paruosti naudojimui).

Kontrolinis serumas: 1 buteliukas, 1 ml (paruo$tas naudoti).
Skiediklis: 1 buteliukas, 50 ml (paruostas naudojimui).

REIKALINGOS, BET NEPATEIKIAMOS
MEDZIAGOS

Be standartinés laboratorinés jrangos, reikalingi:
. mikropipetés (10 pl, 200 pl, 500 pl)
. pusiau automatinés pipetés (200 pl ir 2 ml)
. Vortex tipo maisytuvo,
. horizontalus arba orbitinis kratiklis;
. Ciurkslinis siurblys;
. gama skaiciuotuvo.

REZULTATAI

Rezultatai skai¢iuojami interpoliacijos metodu pagal kalibravimo kreive, gautg
kartu su nezinomy meginiy analize.

Kalibravimo kreivé

Kokybés kontrolés skyriaus pateikti rezultatai apskaiCiuoti naudojant
glodziosios kreivés pritaikyma, logaritminéje vertikaliojoje aSyje nurodant
nustatytas radioaktyvumo reikSmes (ské./min.y — SkE./min.ag), ©

logaritminéje horizontaliojoje aSyje — kalibratoriy analités koncentracijg
(V/iml).

Naudojant kitus duomeny redukcijos metodus, rezultatai gali Siek tiek skirtis.

Bendras skaicius: 241 627 ské./min.
Kalibratoriai| CA 15-3 ské./min. BIT (%) ské./min.ka -
(V/ml) (n=3) ské./min.aro
0 0 215 0,09 -
1 15 7 414 3,07 7 199
2 53 21 360 10,08 21 145
3 143 42 813 17,72 42 598
4 279 63 497 26,28 63 282

(Standartinés kalibravimo kreivés pavyzdys. Nesinaudoti skai¢iuojant
rezultatus.)

Eminiai

Kiekvieno méginio atveju vertikaliojoje aSyje raskite sk&./min. arba B/T
reikSme ir horizontaliojoje asyje patikrinkite atitinkama analités koncentracija.
Atskiesty meéginiy koncentracijas reikia koreguoti pagal skiedimo koeficienta.

Pastaba: Buteliuky su kalibravimo méginiais etiketése nurodytos
koncentracijos atsizvelgiant 51 karto atskiedimg, todél jokios korekcijos
méginiui, atskiestam Sioje proporcijoje, nereikia.

TIKETINOS VERTES

Rekomenduojame, kad kiekviena laboratorija nusistatyty savo etaloninius

dydZius. Zemiau pateikti dydziai, nustatyti sveikuose asmenyse, yra tik
indikatyvdas.
Asmeny Vidutinis dydis |95-oji procentilé | 99-0ji procentilé
skaiCius (x)
160 20,3 V/iml 36 V/ml 43 Viml

Klinikinis jautrumas Klinikinio tyrimo metu prie§ pradedant gydymag buvo
paimti 170 pacienty, kuriems buvo diagnozuotas kraties vézys be metastaziy,
bandiniy. 49 Sios grupés pacientéms buvo nustatytas didesnis nei 34 vnt./ml
zymuo; tai reiskia, kad krities vezio diagnozavimo metu zymens Klinikinis
jautrumas buvo 28,8 procenty. Si priemoné indikuojama CA 15-3 antigenui
matuoti vykdant kraties véZiu serganciy pacienty kontrole.

KOKYBES KONTROLE

,Gera laboratoriné praktika“ suprantama taip, kad reguliariai naudojami
kontroliniai éminiai gauty rezultaty kokybei uZztikrinti. Siuos éminius reikia
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paruosti lygiai taip pat, kaip ir tyrimo éminius. Rekomanduojama jy rezultatus
analizuoti panaudojant atitinkamus statistinius metodus.

Tuo atveju, kai pakuoté rimtai pazZeista arba gauti rezultatai nesutampa su
tyrimy charakteristikomis, praSome kreiptis j misy specialistus: Elektroninis

pastas: imunochem@beckman.com

PROCEDURA

Reagenty paruosimas

Visi reagentai turi bati kambario temperataros.

Tiriamy bandiniy ir kontrolinio serumo atskiedimas

Atskiesti tiriamus bandinius ir kontrolinj serumg skiedikliu 51 karta,
pavyzdziui, sumaiSyti stikliniame arba plastmasiniame mégintuvélyje 10 pl
bandinio ir 500 pl skiediklio. Sumaisyti mégintuvéliy turinj.

| NESKIESTI KALIBRAVIMO MEGINIY

Tyrimo procediira

Prie$ pipetavimg padék visus reagentus j kambario temperatira.

1 imunologiné stadija

2 imunologiné stadija

Rezultaty matavimas

| antik@iniais padengtus
meégintuveélius paeiliui
jlasinti: 200 pl
kalibravimo méginiy
arba atskiesty bandiniy
ir kontroliniy serumy

Kruops¢iai sumaisyti.
Inkubuoti 2 valandas
18-25 °C temperatiroje
nuolat kratant. (>280

Pasalinti mégintuvéliy
turinj ir 2 kartus
praplauti juos 2 ml
distiliuoto vandens.

Kruop&¢€iai pasalinti
skystj ir jlasinti |
mégintuvélius po 200
ul Zymens.”

Inkubuoti 1 valandas

18-25 °C temperatiroje

nuolat kratant. (>280
osc./min.)

Pasalinti mégintuvéliy
turinj ir 2 kartus
praplauti juos 2 ml
distiliuoto vandens
(iSskyrus T meginius).

Kruop$¢iai pasalinti
skystj.

Skaiciuokite surista
(B) ir bendrg (T)
aktyvumg 1 min.

osc./min.)

*| du papildomus meégintuvélius jlasinti po 200 pl Zzymens bendram 1251 (“T*
méginio) aktyvumui jvertinti.

ANALITINES CHARAKTERISTIKOS
(smulkesné informacija pateikta skyriuje ,,APPENDIX*".)

Tipingi duomenys pateikiami tik kaip iliustracija. Atskirose laboratorijose gauti
efektyvumo duomenys gali skirtis.

Jautrumas

Analitinis jautrumas: 0,15 V/ml

Funktionis jautrumas: 5,34 V/ml

SpecifiSkumas: Sis nustatymas yra specifinis CA 15-3 atzvilgiu.
PreciziSkumas

Analizés metu

Serumo méginio analizé buvo atliekama 25 replikatuose vienos nustatymo
serijos ribose. Matuoty CA 15-3 lygiy variacijy koeficientas kraujo serume
nevirsijo 6,2%.
Tarp analiziy

Serumo méginiy dublikaty analizé buvo atliekama 25 skirtingose nustatymo
serijose. Matuoty CA 15-3 lygiy variacijy koeficientas kraujo serume nevirsijo
8,4%.

Tikslumas
Praskiedimo testas

Zmogaus kraujo serumo su auksta CA 15-3 koncentracija pavyzdZiai buvo
skiedziami buferiniu tirpalu. ,Atidarymo” procentas sieké nuo 80,9% iki 101%.

»Atsidarymo“ testas

Zinomi CA 15-3 kiekiai buvo pridedami j kraujo serumo bandinius su maZa jo
dalimi. Pamatuotas ,atidarymo* dydis sieké nuo 86% iki 108%.

Nustatymo ribos (nuo analitinio jautrumo iki aukSciausios kalibravimo
meéginio reikSmés):
0,15 iki mazdaug 250 V/ml.
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RIBOJIMAI

Tyrimo metodikos nepaisymas gali iSkraipyti tyrimo rezultatus. Nustatymo
rezultatai turi bati interpretuojami atsizvelgiant j bendrg paciento klinikine
bikle, jskaitant anamneze, kity testy duomenis ir kitg tinkamg informacija.

Tyrimams, kuriuose naudojami antiktnai, gali trukdyti paciento meéginyje
esantys heterofiliniai antikinai.  Pacientai, nuolat kontaktuojantys su
gyvinais arba tie, kuriems taikyta imunoterapija arba diagnostinés
procediros naudojant imunoglobulinus ar imunoglobuliny fragmentus, gali
sintetinti antiknus, pvz., HAMA, trukdancius atlikti imuninius tyrimus.

Tokie trukdantys antiknai gali lemti klaidingus rezultatus. Pacienty, kurie
jtariami turintys Siy antikdiny, rezultatus reikia vertinti atsargiai.
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taka

Tyrimo rezultatams nedaro jtakos padidéjusi hemoglobino (5 mg/ml),
trigliceridy (30 mg/ml) ir bilirubino (0,4 mg/ml) koncentracija.

Kablio (“Hook”) efektas
Dviejy stadijy metode ,chuk-efekto” néra.

21 of 42



IRMA MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3)
IM2397, B64314

IMMUNORADIOMETRYCZNA METODA DO OZNACZANIA
IN VITRO ANTYGENU ZWIAZANEGO Z GENEM MUC-1
(CA 15-3) W LUDZKIEJ SUROWICY | 0SOCZU

Do uzytku diagnostycznego in vitro.

ZASADA

Do oznaczania antygenu zwigzanego z genem MUC-1 (CA 15-3)
zastosowano dwustopniowg metode ,kanapkowg”. W zestawie uzyto dwa
monoklonalne mysie przeciwciata skierowane bezposrednio przeciw dwom
réznym epitopom czgsteczki.

Probki lub kalibratory sg inkubowane w probdéwkach pokrytych pierwszym
przeciwciatem. Nastepnie po odciggnieciu zawartosci probéwek dodawane
jest drugie przeciwciato znakowane '?°J. Po inkubacji zawarto$é probéwek
jest wyptukiwana, az do usuniecia przeciwciata znakowanego '?J. Zwigzana
radioaktywnos¢ jest oznaczana w liczniku gamma. Stezenie antygenu CA
15-3 w danej probie jest odczytywane z krzywej standardowej. Jego stezenie
w probie jest wprost proporcjonalne do jej radioaktywnosci.

Produkt ten jest przeznaczony do zastosowania przy oznaczaniu antygenu
CA 15-3 aby pomoéc w terapii pacjentéw z rakiem piersi. Podwyzszone
stezenie mozna zaobserwowaé w surowicy i osoczu pacjentéw z odmianami
tagodnymi albo innymi nie-rakowymi stanami patologicznymi jak rowniez w
przypadkach raka piersi oraz w innych zlosliwych odmianach.

OSTRZEZENIE | SRODKI OSTROZNOSCI
Uwagi ogélne:

. Fiolki z kalibratorami i kontrolami nie powinny pozostawaé otwarte
przez czas dluzszy niz jest to konieczne aby unikng¢ nadmiernego
odparowania zawartosci fiolki.

. Nie nalezy miesza¢ odczynnikéw z réznych serii produkcyjnych.

. Krzywa standardowa musi
oznaczania.

by¢ wykonana podczas kazdego

. Wiasciwe nastawienie wytrzasarki bardzo wazne dla

powtarzalnosci wynikéw.

jest

. Zalecane jest wykonywanie oznaczen w duplikatach.
. Kazda probéwka moze by¢ uzyta tylko raz.

Podstawowe zasady bezpieczenstwa podczas postepowania z
promieniowaniem

Wejscie w posiadanie, uzywanie, utylizacja i transfer materiatéw
radioaktywnych powinno by¢é zgodne z prawem obowigzujgcym w
danym kraju. Przestrzeganie podstawowych zasad bezpieczenstwa przy
stosowaniu materiatéw radioaktywnych powinno zapewni¢ odpowiednig
ochroneg:

. Nie jesé, nie pi¢, nie pali¢ wyrobéw tytoniowych, nie aplikowaé
kosmetykow w obecnosci materiatow radioaktywnych.

. Nie pipetowa¢ radioaktywnych roztworéw przy uzyciu ust.

. Unika¢ wszelkiego kontaktu z materiatami radioaktywnymi poprzez
stosowa-nie rekawic i ubran ochronnych.

. Wszystkie czynnosci przy uzyciu materiatbw radioaktywnych
powinny by¢é wykonywane w przeznaczonym do tego celu miejscu,
znajdujgcym sie w odpowiedniej odlegtosci od korytarzy i innych
pomieszczen.

. Materiaty  radioaktywne
zabezpieczonym pojemniku.

powinny by¢ przechowywane w

. Nalezy zapisa¢ date przyjecia radioaktywnych produktéw, a czas ich
przechowywania powinien by¢ zgodny z odpowiednim terminem.

. Sprzet laboratoryjny i naczynia, ktére ulegty kontaminacji powinny
by¢ oddzielone od pozostatych, aby nie spowodowa¢ kontaminaciji
krzyzowej réznymi radioizotopami

. W sytuacji zanieczyszczenia radioizotopami i/lub zgubieniu
radioaktywnego materialu powinno byé powzigete postepowanie
zgodne z prawem obowigzujgcym w kraju uzytkownika.

. Radioaktywne odpady powinny byé przechowywane zgodnie z
przepisami obowigzujacymi w kraju uzytkownika.
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Azydek sodu

Niektére odczynniki zawierajg azydek sodu jako s$rodek konserwujgcy.
Azydek sodu wchodzi w reakcje z otowiem, miedzig lub mosigdzem, tworzac
wybuchowe metalo azydki. W zwigzku z tym odczynniki zawierajgce azydek
sodu powinny by¢ rozcienczane duzg iloscig wody przed wylaniem ich do
kanalizacji.

Materiaty pochodzace od czlowieka

Materiaty pochodzgce od cztowieka uzyte w tym zestawie majg wynik
negatywny po badaniach na obecnos$¢ przeciwciat HIV1 i HIV2, przeciwciat
przeciw HCV, powierzchniowego antygenu Hepatitis B (HBsAg). Mimo to
powinny by¢ traktowane jak materiat zakazny. Nie ma testu dajgcego petng

gwarancje nieobecnosci wirusa. Nalezy obchodzi¢ sie z tym zestawem z
zachowaniem wszelkich srodkéw ostroznosci.

Wszystkie surowice i osocza nalezy tak traktowac¢ jakby byly materiatem
do zakazenia hepatitis lub AIDS, a niszczenie odpaddéw powinno byé
przeprowadzone zgodnie z przepisami obowigzujgcymi w kraju uzytkownika.

KLASYFIKACJA ZAGROZEN WG GHS

Substancja niesklasyfikowana jako niebezpieczna

Karta charakterystyki jest dostepna w witrynie
techdocs.beckmancoulter.com

ZBIERANIE PROB, PRZYGOTOWYWANIE,
ROZCIENCZANIE | PRZECHOWYWANIE

Pobiera¢ krew do suchych probéwek lub zawierajgcych EDTA.

. QOddzieli¢ surowce lub osocze od komérek poprzez wirowanie.

. Probki surowicy i osocza powinny byé przechowywane w 2-8°C,
jezeli oznaczanie zostanie przeprowadzone w ciggu 24 godzin. Jezeli
oznaczanie bedzie przeprowadzone pézniej (w ciggu 3 miesiecy), to
nalezy i przechowywa¢ oddozowane zamrozone prébki w < -20°C,
aby nie powtarza¢ zamrazania i rozmrazania tej samej probki.
Rozmrazanie prébek musi by¢ przeprowadzane w temperaturze
pokojowe;j.

. Prébki majgce stezenie wieksze od najwyzszego kalibratoru
rozcienczyc¢ rozcienczalnikiem.

Wartosci surowicy i osocza z EDTA dla 15 préb (zakres wartosci dla prébek
surowicy 11.86 — 165,2 U/mL) zostaly poréwnane przy uzyciu zestawu
IM2397 MUC-1 gene associated antigen. Uzyskane wyniki:

[osocze] = 1,1233 [surowica] - 1,1026
r=0.9942

MATERIALY DOSTARCZONE

Wszystkie odczynniki zestawu sg stabilne zgodnie z datg ich waznosci
umieszczong na opakowaniu, pod warunkiem przechowywania ich w
temperaturze 2-8°C. Daty waznosci sg wydrukowane tylko na etykietach
fiolek z przedtuzonym okresem sktadowania sktadnikéw przez producenta.
Nie nalezy brac¢ ich pod uwage.

Zestaw do oznaczania CA 15-3, 100 probéwek (Kat. #IM2397)

Probowki pokryte przeciwciatami monoklonalnymi przeciw CA 15-3: 2
x 50 probowek (gotowy do uzycia)

Znakowane 125J przeciwciato monoklonalne przeciw CA 15-3: 1 fiolka
22 mL (gotowy do uzycia)

Fiolka zawiera 600 kBq, w dniu produkcji, znakowanego 125J przeciwciata
monoklonalnego w albumnie bydlecej surowicy, azydek sodu (<0,1%) oraz z
barwnik.

Kalibratory: 4 fiolki po 2 mL + 1 fiolka z kalibratorem zero, 4 mL (gotowy
do uzycia)

Fiolki z kalibratorami zawierajg od 0 do okoto 250 U/mL ludzkiego CA 15-3
w buforze zawierajgcym albumine bydlecej surowicy i azydek sodu (<0,1%).
Wiasciwe stezenia sg podane na etykiecie znajdujgcej sie na kazdej fiolce.
Po otwarciu, przechowywac fiolke w 2-8°C zgodnie z datg waznosci zestawu.
Kalibratory sg wzorcowane w oparciu o wewnetrzne standardy referencyjne.

Surowica kontrolna: 1 fiolka, 1 mL (gotowy do uzycia)

Fiolka zawiera ludzkie CA 15-3 w ludzkiej surowicy z azydkiem sodu (< 0,1%).
Oczekiwany zakres stgzen podano w dodatku. Po otwarciu, przechowywaé¢
fiolke w 2-8°C. Na dtuzszy czas nalezy przechowywa¢ < -18°C.
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Rozcienczalnik: jedna 50 mL fiolka (gotowe do uzycia)

Roztwér zawiera albumine bydlecej surowicy w buforze. Po otwarciu,
przechowywac fiolke w 2-8°C zgodnie z datg waznosci zestawu.

Zestaw do oznaczania CA 15-3, 50 probowek (Kat. #B64314)

Probowki pokryte przeciwciatami monoklonalnymi przeciw CA 15-3: 1
x 50 probowek (gotowy do uzycia)

Znakowane 125J przeciwcialo monoklonalne przeciw CA 15-3: 1 fiolka
22 mL (gotowy do uzycia)

Kalibratory: 4 fiolki po 2 mL + 1 fiolka z kalibratorem zero, 4 mL (gotowy
do uzycia)

Surowica kontrolna: 1 fiolka, 1 mL (gotowy do uzycia)
Rozcienczalnik: jedna 50 mL fiolka (gotowe do uzycia)

MATERIALY WYMAGANE, ALE
NIEDOSTARCZANE

Poza standardowym wyposazeniem laboratorium wymagane sg nastepujgce
urzgdzenia:

. Doktadna pipeta (10 L, 200 yL, 500 pL).
. Powtarzalna mikropipeta (200 pL, 2 mL).
. Mieszadto wirowe (,vortex").

. Pozioma lub orbitalna wytrzasarka.

. System odciggajacy.

. Licznik gamma do 125 J.

WYNIKI

Wyniki nalezy odczyta¢ z krzywej standardowej. Krzywa standardowa stuzy
do oznaczania stezenia CA 15-3 w probkach mierzonych w tym samym
czasie co kalibratory.

Krzywa standardowa

Wyniki w dziale kontroli jakosci obliczano przy uzyciu krzywej skfadanej
dopasowania z oznaczong promieniotworczoscia (CPpMya~CPMkap) NA
logarytmicznej osi pionowej i stgzeniem analitu w kalibratorach na
logarytmicznej osi poziomej (U/mL).

Zastosowanie innych metod do opracowania danych moze dac¢ nieco inne
wyniki.

Catkowita aktywnosé: 241 627 cpm
Kalibratory CA cpm (n=3) BIT (%) (cpmy, —
15-3 (U/mL) CPMyi0)
0 0 215 0,09 -
1 15 7414 3,07 7199
2 53 21 360 10,08 21 145
3 143 42 813 17,72 42 598
4 279 63 497 26,28 63 282

(Przyktadowe wartosci do krzywej wzorcowej, nie do zastosowania)

Prébki

W przypadku kazdej probki nalezy zlokalizowa¢ warto$¢ cpm lub B/T na osi
pionowej i odczyta¢ odpowiednie stezenie analitu na osi poziome;.

Stezenia probek rozcienczonych nalezy skorygowa¢ o wspotczynnik
rozcienczenia.

Uwaga: Stezenie podane na etykietach fiolek z kalibratorami uwzgledniajg
juz rozcienczenie 1:51 i nalezy to wzig¢ pod uwage przy obliczaniu stezenia
w probkach, ktére nie byty rozcienczane.

OCZEKIWANE WARTOSCI

Sugeruje sie, aby w kazdym laboratorium ustalono wiasny zakres wartosci
referencyjnych. Ponizsze wartosci otrzymano od tylko oséb zdrowych. | s
one jedynie wskazowka:

Liczba Srednia (x) 95 percentyl 99 percentyl
przypadkow
160 20,3 U/mL 36 U/mL 43 U/mL

Diagnostyczna czuto$¢ Uzytecznos¢ kliniczna zostata okreslona po
zastosowaniu zestawu w probkach od 170 pacjentéw z nie-przerzutowym
rakiem piersi przed rozpoczeciem terapii. W tej grupie odnotowano
wartosci powyzej 35 U/mL u 49 pacjentéw. Odpowiada to 28,8% czutosci
diagnostycznej markera w diagnostyce raka piersi.
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KONTROLA JAKOSCI

Dobrze funkcjonujgce laboratorium dla swej wiarygodnosci stosuje regularnie
wewnetrzng kontrole jakosci otrzymanych wynikéw. Te probki musza byc¢
przygotowywane i oznaczane zgodnie z procedurg. Ich przydatnos¢ do
oceny kazdego zestawu bedzie witasciwa przy zastosowaniu odpowiedniej
analizy statystyczne;j.

W przypadku uszkodzenia paczki lub jezeli opracowanie otrzymanych
wynikdw sprawia trudnosci prosze sie kontaktowa¢ z miejscowym
dystrybutorem lub pod adresem E-mail: imunochem@beckman.com

PROCEDURA

Przygotowanie odczynnikow

Wszystkie odczynniki nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;.
Rozcienczanie prébek i kontroli

Rozcienczy prébki i oznaczang kontrole 1/51, poprzez dodanie 10 pL
probki lub kontroli do plastikowych probéwek i nastepnie dodanie do
kazdej probowki 500 pL rozcienczalnika. Wstrzgsnaé delikatnie przed
oznaczaniem.

| NIE ROZCIENCZAG KALIBRATOROW |

Procedura oznaczania

Wszystkie odczynnik przed pipetowaniem
temperatury pokojowe;j.

nalezy doprowadzi¢ do

1. Etap 2. Etap Zliczanie

immunologiczny immunologiczny

Do pokrytych
probéwek dodaé¢:
200 pL kalibratoréw,
rozcienczonych prébek
i rozcienczonych

Odciggng¢ zawartos¢
kazdej probowki
doktadnie, nastepnie
przeptukaé dwukrotnie
probéwki 2 mL wody

Odciggng¢ zawartos¢
kazdej probowki, a
nastepnie przeptukac
dwukrotnie 2 mL
wody destylowanej (z

kontroli. destylowane;. wyjatkiem 2 ,catkowite

cpm”).

Ostroznie odciggnac,
a nastepnie dodac

200uL znacznika do
kazdej probowki.”

Ostroznie odciggnaé.

Inkubowac¢ 2 godziny | Inkubowaé 1 godzing Zlicza¢ minute

w 18-25°C z w 18-25°C z zwigzane cpm (B) i
wytrzgsaniem (>280 wytrzgsaniem (>280 catkowite cpm (T).
rpm). rpm).

*Dodac¢ 200 pL znacznika do 2 dodatkowych probéwek zeby uzyskaé
«catkowite cpm».

CHARAKTERYSTYKA TESTU

(Po wigcej wiadomosci zajrzyj do zestawu danych w “DODATKU”)

Reprezentatywne dane sg przedstawiane tylko do celow ilustracyjnych.
Uzyskiwane parametry moga sie rézni¢ w zaleznosci od laboratoriow.

Czutosé

Analalityczna czutosé: 0,15 U/mL

Funkcjonalna czuto$é: 5,34 U/mL

Specyficznosé: zestaw jest specyficzny tylko w stosuku do CA 15-3.
Kontrola precyz;ji

Wewnatrz zestawu

Probki surowicy z tej samej serii byly oznaczane 25 razy. Wspotczynniki
wariancji byty ponizej lub réwne wartosci do 6,2%.

Miedzy zestawami

Probki surowicy byly oznaczane w duplikatach w 25 réznych seriach.
Wspotczynniki wariancji byty ponizej lub réwnaty sie warto$ci do 8,4%.

Kontrola doktadnosci
Test rozcienczania

Probki  surowicy o wysokim stezeniu byly seryjnie rozcienczone
rozcienczalnikiem. Procentowe odzyski otrzymano miedzy 80,9% i 101%.
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Test odzysku

Probki surowicy o niskim stezeniu byly dodawane do prébek o znanej
zawartosci CA 15-3. Procentowe odzyski otrzymano miedzy 86% a 108%.

Zakres pomiarowy (od czutosci analitycznej testu do stezenia najwyzszego
kalibratora):

0,15 do okoto 250 U/mL.

OGRANICZENIA

Niestosowanie sie do instrukcji zatgczonej do zestawu moze znacznie
wpltywaé na wyniki Wyniki powinny by¢ interpretowane w oparciu o
cato$¢ stanu klinicznego pacjenta, wigcznie z historig choroby, danymi z
dodatkowych testéw i innymi informacjami.

W przypadku oznaczen z wykorzystaniem przeciwciat istnieje mozliwosc
zakloécen spowodowanych przez obce przeciwciata w prébce pacjenta.
Pacjenci, ktorzy byli regularnie wystawieni na kontakt ze zwierzetami

PI-IM2397-B64314-03

lub byli poddawani immunoterapii lub zabiegom diagnostycznym z
uzyciem immunoglobulin lub fragmentéw immunoglobulin, mogg wytworzy¢
przeciwciata (np. HAMA) zaktécajace wyniki oznaczen immunologicznych.

Takie przeciwciata zaktocajgce moga prowadzi¢ do uzyskania btednych
wynikow. Nalezy starannie przeanalizowa¢ wyniki u pacjentow z
podejrzeniem obecnosci tych przeciwciat.

Substancje zaklocajace

Na oznaczanie tym zestawem nie wptywu hemoglobina (5 mg/mL),
triacyloglicerole (30 mg/mL) i bilirubiny (0,4 mg/mL).

Efekt wysokiej dawki (Hook effect)

Nie zaobserwowano efektu wysokiej dawki przy zastosowaniu procedury
dwustopniowej.
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IRMA MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3)
IM2397, B64314

IN VITRO IMUNORADIOMETRICKE STANOVENI
ANTIGENU ASOCIOVANEHO S GENEM MUC-1 (CA 15-3)
V LIDSKEM SERU A PLAZME

Pro diagnostické ucely in vitro.

PRINCIP

Imunoradiometrické stanoveni antigenu asociovaného s genem MUC-1 (CA
15-3) je dvoukrokové stanoveni typu "sandwich". V soupravé jsou pouZzity
mysi monoklonalni protilatky proti dvéma rdznym epitoptim molekuly.

Vzorky a Kkalibratory se inkubuji ve zkumavkach potazenych prvni
monoklonalni protilatkou, zkumavky se promyji a inkubuji s druhou
monoklonalni protilatkou, znagenou '®I. Po této druhé inkubaci se obsah
zkumavek odsaje a nenavazana znacena protilatka se odstrani promytim.
Vazana aktivita '®°| se poté méfi na gama-Gitadi. Koncentrace CA 15-3
antigenu ve vzorcich je pfimo Umérna zméfené radioaktivité a ziska se
interpolaci z kalibracni kfivky.

Tato souprava je uréena pro stanoveni CA 15-3 antigenu jako pomucky pfi
péci o pacienty s karcinomem prsu. ZvySené koncentrace Ize pozorovat
v séru nebo plazmé pacientl s benignimi stavy nebo u poruch jinych nez
karcinom, stejné jako u karcinomu prsu a jinych malignich onemocnéni.

VAROVANI A OPATRENI
Obecné poznamky:

. Lahvi¢ky s kalibratory a kontrolnimi vzorky by mély byt oteviené co
nejkratsi dobu, aby nedoS$lo k neZadoucimu odpafeni roztoku.

. Nemichejte substance ze souprav rGznych $arzi.
. Pro kazdou novou sérii analyz je nutné provést novou kalibraci.

. Spravné nastaveni tfepacky je velmi dllezité pro reprodukovatelnost
stanoveni.

. Doporucuje se provadét stanoveni v duplikatech.
. Kazda zkumavka muze byt pouzita jen jednou.
Zakladni pravidla radiaéni bezpeénosti

Tento radioaktivni material mohou pfijimat, skladovat a pouzivat pouze
pracovisté, ktera splfiuji platné zakonné predpisy upravujici podminky
pro bezpecné nakladani s otevienymi radionuklidovymi zafici. PFi praci s
radioaktivnimi latkami dodrzujte nasledujici pravidla:

. V8echny radioaktivni latky musi byt skladovany v plvodnim baleni a
jen na mistech k tomu uréenych.

. PFijem a spotfeba radioaktivnich latek musi byt evidovana.

. Prace s radioaktivnimi latkami musi byt provadény pouze ve
vyhrazenych prostorach.

. Pipetovani nesmi byt provadéno usty.

. V laboratofich uréenych k praci s radioaktivnimi latkami je zakazano
jist, pit, koufit, li¢it se a pod.

. Obalovy material, ktery neni kontaminovan, je mozno odlozit do
bézného odpadu pouze po odstranéni varovnych napist a znacek.

. Povrch pracovnich stold, ktery by mohl byt kontaminovan, je tfeba
pravidelné kontrolovat. VSechno laboratorni sklo, které bylo pouzito
pro praci s radioaktivnimi latkami, musi byt fadné dekontaminovano a
proméfeno pred dal§im pouzitim.

. V pfipadé kontaminace nebo uniku radioaktivniho materialu

postupujte podle stanovenych predpist.
. Radioaktivni odpad likvidujte v souladu s platnymi zakony a predpisy.
Azid sodny
Nékteré substance jsou konzervovany azidem sodnym. Azid sodny muze
reagovat s olovem, médi nebo mosazi za vzniku pfisluSnych vybusnych
azidu. Proto likvidované reagencie splachujte velkym mnoZzstvim vody.
Biologicky material lidského puvodu

Material lidského puvodu obsazeny v reagenciich této soupravy mél
negativni test na pfitomnost protilatek proti viru HIV 1 a 2, viru hepatitidy C
a proti povrchovému antigenu hepatitidy B (HBsAg). Zadna z dostupnych
metod nemuze dat stoprocentni jistotu neinfekénosti. Je tedy nutné pracovat
s témito reagenciemi jako s potencialné infekénimi.
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Se v8emi vzorky séra a plazmy musi byt manipulovano jako s potencialné
infekénimi (hepatitis, nebo AIDS). Veskery vznikly odpad je tfeba likvidovat
podle platnych predpisu.

KLASIFIKACE NEBEZPECI PODLE GHS

Neni klasifikované jako nebezpeéné

Bezpecnostni list je k dispozici na adrese
techdocs.beckmancoulter.com

SBER A PRIPRAVA, SKLADOVANi A REDENi
VZORKU

Odebirejte vzorky krve do zkumavek bez aditiv nebo s EDTA.

. Centrifugaci oddélte od bunék frakci séra nebo plazmy.

. Vzorky séra a plazmy mohou byt skladovany pfi 2-8 °C po dobu 24
hodin. Pfi delSim skladovani je nutno uchovavat vzorky zmrazené
(pfi < -20 °C; maximalné 3 mésice), nejlépe v alikvotech. Je tfeba
se vyvarovat opakovaného zmrazovani vzorkl. Rozmrazovani
provadéjte pfi laboratorni teploté.

. Pokud obsahuji vzorky i po predfedéni vy$$i koncentraci nez je
koncentrace nejvysSiho kalibratoru, je tfeba je dale zfedit diluentem.
Soupravou IM2397 MUC-1 gene associated antigen bylo porovnano 15

dvojic vzorkd séra a EDTA-plazmy (hodnoty sér byly od 11,86 do 165,2
U/ml). Vysledky davaji rovnici:

[EDTA-plazma] = 1,1233 [sérum] - 1,1026
r =0,9942

POSKYTNUTE MATERIALY

VSechny reagencie v soupravé jsou stabilni do data exspirace, uvedeného
na Stitku krabice, jestlize jsou skladovany pfi 2-8 °C. Data exspiraci uvedena
na Stitcich jednotlivych slozek se vztahuji pouze k dlouhodobému skladovani
u vyrobce pfed kompletaci souprav. Neberte na né tedy, prosim, ohled.

Souprava pro stanoveni CA 15-3, 100 zkumavek (Kat. ¢. IM2397)

Zkumavky potazené monoklonalni protilatkou proti antigenu CA 15-3: 2
x 50 zkumavek; pfipraveny k pouziti.

Monoklonalni protilatka proti antigenu CA 15-3, znaéena '?I: 1 lahviéka
(22 ml); pfipravena k pouziti.

Lahvicka obsahuje ke dni vyroby 600 kBq '?| znadeného imunoglobulinu s
hovézim sérovym albuminem, azidem sodnym (<0,1 %) a barvivem.
Kalibratory: 4 lahvicky (po 2 ml) a 1 lahvicka (4 ml) ,,nulového*
kalibratoru; pfipraveny k pouziti.

Lahvi¢ky obsahuiji lidsky antigen CA 15-3 v tlumivém roztoku s hovézim
sérovym albuminem a azidem sodnym (<0,1 %), koncentraéni rozmezi
je od 0 do pfiblizné 250 U/ml. Pfesné hodnoty koncentraci jsou uvedeny
na Stitcich lahviéek. Po otevfeni skladujte pfi 2-8 °C do data exspirace
soupravy. Hodnoty kalibratort byly nastaveny pomoci vnitfniho referenéniho
materialu.

Kontrolni vzorek: 1 lahvicka ( 1 ml) (pfipraven k pouziti).

Lahvi¢ka obsahuje antigen CA 15-3 v lidském séru s azidem sodnym (<0,1
%). Koncentraéni rozmezi oéekavanych hodnot je uvedeno v pfiloze navodu.
Po otevreni je mozno skladovat po dobu dvou tydn( pfi 2-8 °C nebo zmrazené
pfi < -18 °C do data exspirace soupravy.

Diluent: 1 lahvicka (50 ml); pfipravena k pouziti.

Lahvi¢ka obsahuje hovézi sérovy albumin v tlumivém roztoku. Po otevreni
skladujte pfi 2-8 °C do data exspirace soupravy.

Souprava pro stanoveni CA 15-3, 50 zkumavek (Kat. ¢. B64314)

Zkumavky potazené monoklonalni protilatkou proti antigenu CA 15-3: 1
x 50 zkumavek; pfipraveny k pouziti.

Monoklonalni protilatka proti antigenu CA 15-3, znaéena '?I: 1 lahvi¢ka
(22 ml); pfipravena k pouziti.

Kalibratory: 4 lahviéky (po 2 ml) a 1 lahvicka (4 ml) ,nulového”
kalibratoru; pfipraveny k pouziti.

Kontrolni vzorek: 1 lahvicka ( 1 ml) (pfipraven k pouziti).
Diluent: 1 lahvicka (50 ml); pfipravena k pouziti.
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VYZADOVANE, ALE NEPOSKYTNUTE
MATERIALY

Kromé obvyklého laboratorniho zafizeni je pro analyzu potfebné nasledujici
vybaveni:

. pfesné mikropipety (10 pl; 200 pl, 500 pl),
. opakovaci davkovace (200 pl, 2 ml),

. vibraéni michadlo,

. horizontalni nebo orbitalni tfepacka

. vyvéva

. gama-¢itac.

VYSLEDKY

Vysledky se ziskaji interpolaci z kalibra¢ni kfivky, ktera slouzi pouze pro
analyzu téch vzork(, které byly inkubovany spole¢né s kalibratory.

Kalibracni krivka

Vysledky v sekci kontroly kvality jsou vypoéteny za pouziti kfivky spline
s parametrem uréené radioaktivity (cpmys-Cpmkae) na svislé ose log
a koncentraci analytu kalibrator(i na vodorovné ose log (U/ml).

Jiné metody zpracovani mohou davat mirné rozdilné vysledky.

Celkova aktivita: 241 627 cpm
Kalibratory CA 15-3 cpm (n=3) BIT (%) CPMyar. =
(U/ml) CPMgal0
0 0 215 0,09 -
1 15 7 414 3,07 7 199
2 53 21 360 10,08 21 145
3 143 42 813 17,72 42 598
4 279 63 497 26,28 63 282

(Priklad typického stanoveni, nepouZivejte pro vypocet.)
Vzorky

Pro kazdy vzorek vyhledejte na svislé ose hodnotu cpm nebo B/T a na
vodorovné ose odectéte odpovidajici koncentraci analytu.

Koncentrace nafedénych vzork( je tfeba opravit pouzitim faktoru fedéni.

Poznamka: Koncentrace kalibratord, uvedena na stitcich lahvicek, jiz
zahrnuje predfedéni 1/51. Pokud jsou vzorky v tomto zakladnim Fedéni,
neprovadi se proto zadna korekce fedicim faktorem.

OCEKAVANE HODNOTY

Kazda laboratof by si méla stanovit vlastni rozmezi referen¢nich hodnot.
Nasledujici hodnoty zjisténé u zdravych jedincd maji pouze orientaéni
charakter.

95 percentil
36 U/ml

99 percentil
43 U/ml

Pocet vzorkul
160

Prameér (x)
20,3 U/ml

Klinicka sensitivita Klinicka vyuZitelnost soupravy byla ovéfena na 170
vzorcich od pacientl s nemetastazujicim karcinomem prsu pred Ié¢bou. V
této populaci byly nalezeny u 49 pacientl hodnoty prevysujici 35 U/ml, coz
odpovida klinické senzitivité 28,8 % v dobé diagndzy karcinomu prsu.

KONTROLA KVALITY

Spravna laboratorni praxe predpoklada fadné a pravidelné pouzivani
kontrolnich vzorkl, aby mohla byt zajisténa kontrola kvality stanovenych
vysledkd. Kontrolni vzorky musi byt stanoveny naprosto stejnym zpidsobem
jako neznamé vzorky a k vyhodnoceni vysledkl se maji pouzit vhodné
statistické metody.

V pfipadé zavazného poSkozeni obalu, nebo jestlize ziskané vysledky
nejsou ve shodé s analytickymi parametry stanoveni, kontaktujte prosim
nase odborné pracovniky. E-mail: imunochem@beckman.com

POSTUP

Priprava reagencii

Vytemperujte vSechny reagencie na laboratorni teplotu.
Redéni pacientskych a kontrolnich vzorkd

Stanovované pacientské a kontrolni vzorky zfedte 1/51 tak, ze napipetujete
10 pl vzorku do plastovych nebo sklenénych zkumavek a poté pfidate 500 pl
diluentu. Pfed stanovenim jemné protfepte.

[ NEREDTE KALIBRATORY |
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Schéma postupu

Nechte reagencie pfed pipetaci vytemperovat na laboratorni teplotu.

1. imunologicky krok

2. imunologicky krok

Méreni

Do potazenych
zkumavek postupné
pFidejte: 200 pl
kalibratoru nebo
zfedéného kontrolniho
nebo neznamého
vzorku.

Inkubujte 2 hodiny
pfi 18-25 °C za
stalého tfrepani (>280
kmitG/min).

Odsajte obsah
zkumavek, 2 x promyjte
2 ml destilované vody.

Pedlivé odsajte a
pak pfidejte 200 pl
radioindikatoru do
v8ech zkumavek.”

Inkubujte 1 hodinu
pfi 18-25 °C za
stalého tfepani (>280

kmitG/min).

Odsajte obsah
zkumavek, 2 x promyjte
2 ml destilované vody
(s vyjimkou 2 zkumavek
pro stanoveni celkové
aktivity T).

Peclivé odsaijte.

Méfte Cetnosti (cpm)
ve vSech zkumavkach
po dobu 1 minuty.

*Napipetujte po 200 pl radioindikatoru do 2 zkumavek pro zjisténi celkové
aktivity (T).

FUNKCNi CHARAKTERISTIKY
(podrobnosti jsou uvedeny v priloze “APPENDIX”)

Vzorova data slouzi pouze k ilustrativnim uceldm. Vysledky ziskané v
jednotlivych laboratofich se mohou lisit.

Mez detekce

Analyticka citlivost: 0,15 U/ml

Funkeéni citlivost: 5,34 U/ml

Specifita: stanoveni je specifické pro CA 15-3 antigen.
Presnost

Intra-assay:

Vzorky séra byly analyzovany 25x v jednom stanoveni. Nalezené hodnoty
varia¢nich koeficientl nepresahly 6,2%.

Inter-assay:

Vzorky séra byly stanoveny v duplikdtech v 25 rdznych stanovenich.
Nalezené hodnoty variac¢nich koeficientl nepfesahly 8,4%.

Spravnost
Test fedéni

Vzorky séra s vysokou koncentraci antigenu CA 15-3 byly postupné fedény
diluentem. Procento recovery se pohybovalo mezi 80,9% a 101%.

Test ,,recovery“

RGzna mnozstvi CA 15-3 antigenu byla pfidavana ke vzorkiim séra s jeho
nizkou koncentraci. Procento recovery se pohybovalo mezi 86% a 108%.

Rozsah stanoveni (od analytické citlivosti do nejvyssiho kalibratoru):
0,15 do pfiblizné 250 U/ml.

OMEZENI

NedodrzZeni instrukci uvedenych v tomto navodu muze vést k nespravnym
vysledkim.  Vysledky stanoveni by mély byt interpretovany ve svétle
celkového klinického obrazu pacienta véetné anamnézy, udaji z dalSich
testd a jinych vhodnych informaci.

U stanoveni vyuzivajicich protilatky existuje moznost interference
heterofilnich protilatek pfitomnych v pacientském vzorku. Pacienti,
ktefi byli pravidelné ve styku se zvifaty nebo podstoupili imunoterapii
nebo diagnostické procedury vyuzivajici imunoglobuliny nebo fragmenty
imunoglobulind, mohou produkovat protilatky jako napfiklad HAMA (Human
Anti-Mouse Antibodies - lidské protilatky proti mySim proteindm), které
interferuji pfi imunologickych stanovenich.

Takové interferujici protilatky mohou vést k chybnym vysledkdm. Vysledky
pacientll, u nichz existuje podezfeni na pfitomnost takovychto protilatek,
posuzujte s opatrnosti.

Interferujici latky

Na stanoveni nema vliv pfitomnost hemoglobinu (5 mg/ml), triglyceridt (30
mg/ml) a biliribinu (0,4 mg/ml).
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Hook efekt
PFi provedeni analyzy ve dvou krocich nebyl zadny hook efekt pozorovan.
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IN VITRO IMUNORADIOMETRICK!'E STANOVENIE
ANTIGENU ASOCIOVANEHO S GENOM MUC-1 (CA 15-3)
V LUDSKOM SERE A PLAZME

Na in vitro diagnostické pouzitie.

PRINCIP

Imunoradiometrické stanovenie antigénu asociovaného s génom MUC-1
(CA 15-3) je dvojkrokové stanovenie typu "sandwich". V suprave su pouzité
mysSacie monoklonalne protilatky proti dvom réznym epitopom molekuly.

Vzorky a kalibratory sa inkubuju v skumavkach potiahnutych prvou
monoklonalnou protilatkou, skimavky sa premyju a inkubuju s druhou
monoklonalnou protilatkou, oznagenou '?I. Po tejto druhej inkubacii sa obsah
skumaviek odsaje a nenaviazana oznacena protilatka sa odstrani premytim.
Viazana aktivita '?°| sa potom meria gama-meradom. Koncentréacia CA 15-3
antigénu vo vzorkach je priamo umerna nameranej radioaktivite a ziska sa
interpolaciou z kalibracnej krivky.

Této suprava je ur€ena na stanovenie CA 15-3 Antigenu ako pombcka pfi
starostlivosti o pacientov v karcinomom prsnika. ZvySené koncentracie mozu
byt' najdené v sére alebo plazme pacientov s benignymi onemocneniami, jako
aj pfi karcinome prsnika a inych malignych onemocneniach.

VYSTRAHA A OPATRENIA
Obecné poznamky:

. Frasti¢ky s kalibratormi a kontrolnymi vzorkami mézu byt otvorené ¢o
najkratSiu dobu, aby nedoS$lo k neZiaducemu odpareni roztoku.

. NemieSajte substancie zo suprav réznych Sarzi.
. Pre kazdu novu sériu analyz treba urobit novu kalibraciu.

. Spravne nastavenie trepacky je velmi dolezité pre reprodukovatelnost
stanoveni.

. Doporucuje sa robit’ stanovenia v duplikatoch.
. Skumavky su iba na jedno pouzitie.
Zakladné pravidla radiaénej bezpecnosti

Tato suprava obsahuje radioaktivny material, ktory mozu prijimat, skladovat
a pouzivat iba pracoviska, ktoré splfiaju platné zakonné predpisy upravujice
podmienky pre bezpecné nakladanie s otvorenymi radionuklidovymi ziariémi.
Pri praci s radioaktivnymi latkami dodrzujte nasledujuce pravidla:

. VSetky radioaktivne latky sa musia skladovat v pdvodnom baleni a iba
na miestach k tomu uréenych.

. Nesmie sa pipetovat’ Ustami.

. Prijem a spotreba radioaktivnych latok musia byt evidované.

. Prace s radioaktivnymi latkami sa musia robit iba vo vyhradenych
priestoroch.

. V laboratoériach uréenych na pracu s radioaktivnymi latkami je
zakazané jest, pit, fajcit, liCit sa a pod.

. Obalovy material, ktory nie je kontaminovany, mozno odlozit do
bezného odpadu az po odstraneni vystraznych napisov a znaciek.

. Povrch pracovnych stolov, ktory by mohol byt kontaminovany, treba
pravidelne kontrolovat'.

. V pripade kontaminacie alebo uniku radioaktivneho materialu

postupujte podla stanovenych predpisov.
. Radioaktivny odpad likvidujte v sulade s platnymi zakonmi a
predpismi.
Azid sodny
Niektoré substancie su konzervované azidom sodnym. Azid sodny méze
reagovat' s olovom, medou alebo mosadzou za vzniku prislusnych vybusnych
azidov. Preto likvidované reagencie splachujte velkym mnozstvom vody.
Biologicky material Fudského pévodu

Material fudského pdvodu obsiahnuty v reagenciach tejto supravy mal
negativny test na pritomnost protilatok proti virusu HIV 1 a 2, virusu
hepatitidy C a proti povrchovému antigénu hepatitidy B (HBsAg). Ziadna z
dostupnych metod nedava stopercentnu istotu neinfekénosti. Je teda nutné
pracovat s tymito reagenciami ako s potencialne infek&nymi.
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So vSetkymi krvnymi vzorkami sa musi manipulovat ako s potencialne
infekénymi (hepatitis alebo AIDS). VSetok vzniknuty odpad treba likvidovat
podla platnych predpisov.

KLASIFIKACIA RIZIK PODLA GHS

Nie je klasifikované ako nebezpecné.

Bezpecnostny list je k dispozicii na strankach
techdocs.beckmancoulter.com

ZBER A PRIPRAVA, SKLADOVANIE A
RIEDENIE VZORIEK

Odoberajte vzorky krvi do skimaviek bez aditiv alebo s EDTA.

. Centrifugaciou oddelte od buniek frakciu séra alebo plazmy.

. Vzorky séra a plazmy mézu byt skladované pri 2-8 °C po dobu 24
hodin. Pri dalSom skladovani je potrebné uchovavat vzorky zmrazené
(pri <-20 °C; maximalne 3 mesiace), najlepsie v alikvotoch. Treba sa
vyvarovat opakovanému zmrazovaniu vzoriek. Rozmrazovanie robte
pri laboratérnej teplote.

. Pokial obsahuju vzorky i po predriedeni vy$Siu koncentraciu CA 15-3
antigénu ako je koncentracia najvysSieho kalibratora, treba ich dalej
riedit' diluentom.

Supravou IM2397 MUC-1 gene associated antigen kit bolo porovnanych 15
dvojic vzoriek séra a EDTA-plazmy (hodnoty sér boly od 11,86 do 165,2 U/ml).
Vysledky davaju rovnicu:

[EDTA-plazma] = 1,1233 [sérum] - 1,1026
r=0,9942

POSKYTOVANY MATERIAL

Vsetky reagencie v suprave su stabilné do datumu exspiracie, uvedeného
na Stitku krabice, ak su skladované pri 2-8 °C. Datumy exspiracii uvedené
na Stitkoch jednotlivych zlozZiek sa vztahuju iba na dlhodobé skladovanie u
vyrobcu pred kompletizaciou suprav. Neberte na ne, prosim, ohlad.
Suprava na stanovenie CA 15-3, 100 skimaviek (Kat. €. IM2397)
Skumavky potiahnuté monoklonalnou protilatkou proti antigénu CA
15-3: 2 x 50 skamaviek; pripravené na pouzitie.

Monoklonalna protilatka proti antigénu CA 15-3 oznaéena '#I: 1
frasticka (22 ml); pripravena na pouzitie.

Frasticka obsahuje ku driu vyroby 600 kBq '?| oznageného imunoglobulinu
s hovadzim sérovym albuminom, azidom sodnym (<0,1 %) a farbivom.
Kalibratory: 4 flrasticky (po 2 ml) a 1 frasticka (4 ml) ,nulového”
kalibratora; pripravené na pouzitie.

Flrasticky obsahuju fudsky antigén CA 15-3 v timivom roztoku s hovadzim
sérovym albuminom a azidom sodnym (<0,1 %), koncentra¢ny rozsah je 0
do priblizne 250 U/ml. Presné hodnoty koncentracii su uvedené na $titkoch
flastiCiek. Po otvoreni skladujte pri 2-8 °C do datumu exspiracie supravy.
Kalibratory su verifikované internym referenénym Standardom.

Kontrolna vzorka: 1 flasticka (1 ml); pripravena na pouzitie.

Frasticka obsahuje antigén CA 15-3 v ludskom sére s azidom sodnym
(<0,1 %). Koncentraéné rozsahy o¢akavanych hodnét su uvedené v prilohe
Navodu. Po otvoreni ju mozno skladovat dva tyzdne pri 2-8 °C alebo
zmrazenu pri < -18 °C do datumu exspiracie supravy.

Diluent: 1 flasti€ka (50 ml); pripravena na pouzitie.

Frasticka obsahuje hovadzi sérovy albumin v timivom roztoku. Po otvoreni
skladujte pri 2-8 °C do datumu exspiracie supravy.

Suprava na stanovenie CA 15-3, 50 skiumaviek (Kat. ¢. B64314)

Skumavky potiahnuté monoklonalnou protilatkou proti antigénu CA
15-3: 1 x 50 skamaviek; pripravené na pouzitie.

Monoklonalna protildtka proti antigénu CA 15-3 oznaéena '*I: 1
frasticka (22 ml); pripravena na pouzitie.

Kalibratory: 4 flasticky (po 2 ml) a 1 flasticka (4 ml) ,nulového”
kalibratora; pripravené na pouzitie.

Kontrolna vzorka: 1 flfasticka (1 ml); pripravena na pouzitie.
Diluent: 1 flasti€ka (50 ml); pripravena na pouzitie.
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POTREBNY MATERIAL, KTORY SA
NEPOSKYTUJE

Okrem obvyklého laboratérneho zariadenia je pre analyzu potrebné
nasledujuce vybavenie:

. presné mikropipety (10 pl; 200 pl, 500 pl),
. opakovacie davkovace (200 pl, 2 ml),

. vibraéné miesadlo,

. horizontalna alebo orbitalna trepacka

. vyveva

. gama-merac kalibrovany na 125I.

VYSLEDKY

Vysledky sa ziskaju interpolaciou z kalibracnej krivky, ktora sluzi iba pre
analyzu tych vzoriek, ktoré boli inkubované spolo¢ne s kalibratormi.

Kalibracna krivka

Vysledky uvedené v ¢asti o kontrole kvality boli vypocitané preloZzenim krivky
metddou spline v grafe s hodnotami stanovenej radioaktivity (cpmya-cpmyar)
na logaritmickej vertikalnej osi a koncentraciami analytov v kalibratoroch na
logaritmickej horizontalnej osi (U/ml).

Iné metddy spracovania mézu davat mierne rozdielne vysledky.

Celkova aktivita: 241 627 cpm
Kalibratory CA 15-3 cpm (n=3) BIT (%) CPMyal. =

(U/ml) CPMyal0
0 0 215 0,09 -
1 15 7414 3,07 7199
2 53 21 360 10,08 21 145
3 143 42 813 17,72 42 598
4 279 63 497 26,28 63 282

(Priklad typického stanovenia, nepouZivajte pre vypocet.)
Vzorky

Pri kazdej vzorke vyhladajte na vertikalnej osi hodnotu cpm alebo B/T
a odgitajte prislusnu koncentraciu analytu na horizontalnej osi.

Koncentracie zriedenych vzoriek sa musia skorigovat podla faktora riedenia.

Poznamka: Koncentracia kalibratorov, uvedena na Stitkoch flasticiek, uz
zahfna predriedenie 1/51. Pokial su vzorky v tomto zakladnom riedeni,
nerobi sa ziadna korekcia riediacim faktorom.

OCAKAVANE HODNOTY

Kazdé laboratorium by si malo stanovit svoje vlastné normalne hodnoty.
Uvadzané hodnoty zistené u zdravych jedincov maju iba orientacny
charakter.

Pocet jedincov
160

Priemer (x)
20,3 U/ml

95 percentil
36 U/ml

99 percentil
43 U/ml

Klinicka citlivost’ Klinicka vyuZitelnost supravy bola overena na 170 vzorkach
od pacientov s nemetastazujucim karcinomom prsnika pred liecbou. V tejto
populacii boli u 49 pacientov najdené hodnoty prevySujuce 35 U/ml, ¢o
odpoveda klinickej senzitivite 28,8 % v dobe diagnézy karcinomu prsnika.

KONTROLA KVALITY

Spravna laboratérna prax predpoklada riadne a pravidelné pouzivanie
kontrolnych vzoriek, aby mohla byt zaistena kontrola kvality stanovenych
vysledkov. Kontrolné vzorky sa musia stanovit' Uplne rovnakym spdsobom
ako nezname vzorky a na vyhodnotenie vysledkov sa maju pouzit vhodné
Statistické metody.

V pripade zavazného poSkodenia obalu, alebo ak ziskané vysledky nie su
v zhode s analytickymi parametrami stanovenia, kontaktujte prosim nasich
odbornych pracovnikov. E-mail: imunochem@beckman.com

POSTUP

Priprava reagencii

Vytemperujte vSetky reagencie na laboratérnu teplotu.
Riedenie pacientskych a kontrolnych vzoriek

Stanovované pacientské a kontrolné vzorky zriedte 1/51 tak, Ze napipetujete
10 pl vzorky do plastovych alebo sklenenych skimaviek a potom pridate
500yl diluenta. Pred stanovenim jemne pretrepte.

PI-IM2397-B64314-03

[ NERIEDTE KALIBRATOROV

Schéma postupu

Nechaijte reagencie pred pipetovanim vytemperovat na laboratérnu teplotu.

1. imunologicky krok

2. imunologicky krok

Meranie

Do potiahnutych
skimaviek postupne
pridajte: 200 pl
kalibratora alebo
zriedenej kontrolnej
alebo neznamej vzorky.

Inkubujte 2 hodiny
pri 18-25 °C za
staleho trepania (>280
kmitov/min).

Odsajte obsah
skumaviek, 2 x premyte
2 ml destilovanej vody.

Pozorne odsajte a
potom pridajte 200ul
radioindikatora do
v8etkych skumaviek."

Inkubujte 1 hodinu
pri 18-25 °C za
staleho trepania (>280
kmitov/min).

Odsajte obsah
skumaviek, 2 x premyte
2 ml destilovanej
vody (s vynimkou
2 skumaviek na
stanovenie celkovej
aktivity T).

Pozorne odsajte.

Merajte pocetnosti
(cpm) vo vSetkych
skumavkach po dobu
1 minuty.

*Napipetujte po 200 pl radioindikatora do 2 skumaviek na zistenie celkove;j
aktivity (T).

VYKONNOSTNE CHARAKTERISTIKY
(podrobnosti st uvedené v prilohe “APPENDIX”)
Vzorové data sluzia iba k informaénym ucelom.
jednotlivych laboratériach sa mézu lisit.

Citlivost’

Analyticka citlivost: 0,15 U/ml

Funkéna citlivost’: 5,34 U/ml

Specifita: stanovenie je $pecifické pre CA 15-3 antigén.

Vysledky ziskané v

Presnost’
Intra-assay

Vzorky séra boli analyzované 25x v jednom stanoveni.
variacnych koeficientov nepresiahli 6,2%.

Najdené hodnoty

Inter-assay

Vzorky séra boli stanovené v duplikatoch v 25 réznych stanoveniach.
Najdené hodnoty variacnych koeficientov nepresiahli 8,4%.

Spravnost’
Test riedenia

Vzorky séra s vysokou koncentraciou antigénu CA 15-3 sa postupne riedili
diluentom. Percento recovery sa pohybovalo medzi 80,9% a 101%.

Test ,,recovery“

R6zne mnozstva CA 15-3 antigénu sa pridavali k vzorkam séra s jeho nizkou
koncentraciou. Percento recovery sa pohybovalo medzi 86% a 108%.

Rozsah merania (od analytickej citlivosti po najvyssi kalibrator):
0,15 do priblizne 250 U/ml.

OBMEDZENIA

Nedodrzanie inStrukcii uvedenych v tomto navode moze viest k nespravnym
vysledkom. Vysledky stanovenia by sa mali interpretovat v stlade s celkovym
klinickym obrazom pacienta vratane anamnézy, Udajov z dalSich testov a
inych vhodnych informacii.

Pri stanoveniach vyuzivajucich protilatky existuje moznost interferencie
heterofilnych protilatok pritomnych v pacientskej vzorke. Pacienti, ktori
pravidelne prichadzali do kontaktu so zvieratami alebo uzivali imunoterapiu,
pripadne podstupili diagnostické procedury vyuzivajuce imunoglobuliny
alebo fragmenty imunoglobulinov, m6zu produkovat protilatky, napriklad
fudské protilatky proti mySim proteinom (HAMA), ktoré interferuju pri
imunologickych stanoveniach.

Také interferujuce protilatky mézu mat za nasledok chybné vysledky.

Vysledky pacientov, u ktorych existuje podozrenie na pritomnost takychto
protilatok, posudzujte s opatrnostou.

29 of 42



Interferencia Hook efekt

Na stanovenie nema vplyv pritomnost hemoglobinu (5 mg/ml), triglyceridov  Pri uvedenej dvojkrokovej analyze nebol pozorovany ziadny hook efekt.
(30 mg/ml) a bilirubinu (0,4 mg/ml).
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IRMA MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3)
IM2397, B64314

INSAN SERUM VE PLAZMASINDA MUC-1 GENE
ASSOCIATED ANTIGEN (CA 15-3)’OUN iN VITRO TESPITI
iCIN IMMUNORADIOMETRIK TESTTIR

in vitro diagnostik kullanim igindir.

PRENSIP

CA 15-3 (MUC gene associated antijen) deneyi, molekdlin iki ayr epitopuna
yonelmis iki fare monoklonal antikorunun kullanildidi iki asamali "sandwich"
tipi bir testtir.

Numune veya kalibratorler CA 15-3 monoklonal antikor ile kaplanmisg tiplerde
inkUbe edilirler, daha sonra tup icerigi aspire edilir ve CA 15-3 varlidi, iyot 125
ile isaretlenmis CA 15-3 monoklonal antikorlari ile inkiibasyon sonrasinda
ortaya c¢ikarilirlar. Bu ikinci inkibasyondan sonra tlp igerigi aspire edilir
ve baglanmamis isaretlenmis antikorlar yikanarak uzaklastirihirlar. Gamma
sayacinda 6lgilen baglanmig reaktivitenin miktari, CA 15-3 konsantrasyonu
ile dogru orantihdir. Bilinmeyen degerler, standard egrisinden interpolasyon
yolu ile bulunur.

Bu gere¢, meme kanseri hastalarinda, CA 15-3 antijeninin dlgtlmesinde
gerekmektedir. Meme kanseri ve diger malign hastaliklar yaninda, bening
durumlarda veya kansere bagl olmayan bozukluklarda da yiiksek serum
veya plazma konsantrasyonlari gorilebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER
Genel yorumlar:

. Kalibratér ve kontrol siseleri, buharlagsmayi
mumkin oldugunca kisa sureli agik kalmahdir.

O6nlemek amaciyla

. Farkli lotlardan kit reaktiflerini karistirmayiniz.
. Her deney igin bir standard egrisi dahil edilmelidir.
. Deneyin ayni sekilde tekrari igin dogru shaker diizeni gok dnemlidir.
. Testi duplike olarak ¢alismak dnerilmektedir.
. Her tup sadece bir kez kullaniimahdir.
Radyasyon giivenligi i¢cin temel kurallar

Satinalma, sahip olma, kullanma ve radyoaktif materyalin tasinmasi,
kullanilan Ulkenin ydnetmeligine tabidir. Radyasyon guvenliginin temel
kurallarina bagh kalinmasi, yeterli korumayi saglayacaktir.

. Radyoaktif materyallerin bulundugu ortamda yeme, icme, sigara icme,
kozmetik uygulamas: gibi faaliyetler gergeklestiriimemelidir.

. Radyoaktif materyallerin pipetlemesi agizla yapiimamalidir.

. Eldiven ve laboratuvar kiyafetleri giyerek, radyoaktif materyallerle
temasi onleyiniz.

. Radyoaktif malzemelerle ilgili bitlin islemler, kalabalik ortamlar ve
koridorlardan uzakta uygun bir ortamda gergeklestiriimelidir.

. Radyoaktif materyaller, bu malzemeler igin ayrilmis bir bolimde ve
kapali bir dolapta saklanmalidir.

. Radyoaktif Grlinlerin girisi ve saklanmasi ile ilgili bir kayit gtincel olarak
tutulmalidir.

. Kontaminasyona ugramis laboratuvar ekipmanlari ve tipler, farkl
radyoizotoplarin gapraz kontaminasyonunu &nlemek igin ayr
tutulmalidir.

. Her bir radyoaktif kontaminasyon veya radyoaktif malzeme kayip
vakasi, belirlenen prosediirler izlenerek ¢ozilmelidir.

. Radyoaktif atiklar, ulkenin kurallarina uyularak ele alinmali ve yok
edilmelidir.

Sodyum asit

Bazi reaktifler koruyucu olarak sodyum asit igcermektedir. Sodyum asit,
kursun, bakir veya pirin¢ ile reaksiyona girebilir ve patlayici metal asitler
olusturabilir.  Reaktiflerin, lavabo ve boru sisteminden bol su akitilarak
giderilmesi gerekmektedir.

insan kaynakli materyal

Bu kit icindeki insan kaynakli materyaller, HIV 1 ve HIV 2 antikorlari,
HCV antikorlari ve Hepatit B ylizey antijenleri (HbsAg) yoéninden
negatif bulunmustur. Ancak, hastalik gegirebilecek materyal gibi islem
uygulanmalidir. Virts yoklugunu garanti edecek bir metod bulunmamaktadir.
Bu kiti, butiin gerekli 6nlemleri alarak kullaniniz.

PI-IM2397-B64314-03

Bitin serum ve plazmalara, hepatitler ve AIDS'’i gegirebilecek gibi islem
yapilmalidir. Atiklar, Glkenin kurallarina gére yok edilmelidir.

GHS TEHLIKE SINIFLANDIRMASI

Tehlikeli olarak siniflandiriimamistir

Guvenlik Bilgi Formuna techdocs.beckmancoulter.com
adresinden ulasilabilir

NUMUNE TOPLANMASI, SAKLANMASI VE
DILUSYONU

Kanli, kuru tuplere veya EDTA igeren tuplere aliniz.

. Serum veya plazmay! hucrelerden santrifijle ayiriniz.

. Eger test 24 saat iginde gercgeklestirilecekse, serum veya plazma
numuneleri 2-8°C’de saklanabilir. Daha uzun sire saklanacaksa
dondurunuz (< -20°C; 3 ay icinde). Tekrar ¢6ziip dondurma iglemini
6nlemek igin numuneler tiplere ayriimalidir. Numunelerin buzu oda
isisinda ¢ozdurilmelidir.

. Eger numuneler en ylksek kalibratdrden daha ylksek yodunluda
sahipse, diluent ile seyreltilmelidir.

15 numunenin serum ve EDTA-plazma degerleri (serum numuneleri 11,86 ile
165,2 U/mL dgerleri arasinda) IM2397 MUC-1 gene associated antigen Kiti
kullanilarak karsilastirildi. Sonuglar asagida belirtilmistir:

[EDTA-plazma] = 1,1233 [serum] - 1,1026
r =0,9942

SAGLANAN MALZEMELER

2-8°C’de saklandiginda butin reaktifler, kit etiketindeki son kullanma
tarihine kadar stabildir. Sise lizerindeki son kullanma tarihleri sadece Uretici
tarafindan igeriklerin uzun sureli saklanmalari durumunda gegerlidir.

Kit for determination of CA 15-3, 100 tubes (Cat #IM2397)

Anti-CA 15-3 antikor-kaplanmisg tiipler: 2 x 50 tiip (kullanima hazir)
12%|.igaretlenmis monoklonal antikor: 22 mL bir sige (kullanima hazir)

Sise Uretim tarihinde, bovin serum albumin, sodyum asit (<%0,1) ve boya
iceren bir tampon igindeki '?*l-isaretlenmis immunoglobulinlerden, 600 kBq
igerir.

Kalibratorler: 2 mL dort sise ve 4 mL bir sise «sifir» kalibratori
(kullanima hazir)

Kalibrator siseleri, bovin serum albumin ve sodyum asit (<%0,1) iceren
tampon iginde 0 ile yaklasik 250 U/mL insan CA 15-3 igerir. Tam
konsantrasyon, sise Uzerindeki etikette belirtiimistir.  Agildiktan sonra,
kalibratorler 2-8°C’de etiketteki son kullanma tarihine kadar stabildir.
Kalibratorler, bir internal referans standardina gére dogrulanmigtir.

Kontrol: 1 mL bir sige (kullanima hazir)

Sise, sodyum asit (<%0,1) iceren insan serumunda CA 15-3 igermektedir.
Beklenen degerler, ekteki konsantrasyon araliklarinda belirtiimistir. Agildiktan
sonra sise 2-8°C’de 2 hafta saklanabilir. Daha uzun slre saklamak igin <
-18°C’de dondurunuz.

Diluent: 50 mL bir sige (kullanima hazir)

Sise, tampon iginde bovin serum albumin igerir. Agildiktan sonra sise, kitin
son kullanma tarihine kadar 2-8°C’de saklanabilir.

CA 15-3 tespiti igin kit: 50 tiip (Cat. B64314)
Anti-CA 15-3 antikor-kaplanmis tiipler: 1 x 50 tiip (kullanima hazir)
2%|.isaretlenmis monoklonal antikor: 22 mL bir gise (kullanima hazir)

Kalibratorler: 2 mL dort sise ve 4 mL bir sise «sifir» kalibratorii
(kullanima hazir)

Kontrol: 1 mL bir sise (kullanima hazir)
Diluent: 50 mL bir sige (kullanima hazir)

GEREKLI OLAN ANCAK SAGLANMAYAN
MALZEMELER

Standard laboratuvar ekipmanlarina ek olarak asagdidaki
gerekmektedir:

. Hassas mikropipet (10 yL, 200 pL, 500 pL).
. Yari-otomatik pipet (200 pL, 2 mL).
. Vorteks tipi mikser.

malzemeler
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. Horizontal veya orbital shaker.
. Aspirasyon sistemi.
. gamma counter.

SONUGLAR

Sonuglar, standard egrisinden interpolasyon yoluyla alinir. Egri,
kalibratorlerle ayni anda odlcilen numunedeki CA 15-3 konsantrasyonunu
belirlemede hizmet eder.

Standard egrisi

Kalite kontrol boélimundeki sonuglar, log dikey eksende belirlenmis
radyoaktivite (sayim/dak.-sayim/dak,..) ve log yatay eksende kalibratérlerin
analit konsantrasyonu (U/mL) ile spline egri uydurma kullanilarak
hesaplanmigtir.

Diger veri indirgeme metodlari biraz farkli sonuglar verebilir.

Toplam aktivite: 241.627 sayim/dak
Kalibratoérler| CA 15-3 sayim/dak BIT (%) sayim/ dakgg
(U/mL) (n=3) — sayim/
dakyaio

0 0 215 0,09 -

1 15 7.414 3,07 7.199

2 53 21.360 10,08 21.145

3 143 42.813 17,72 42.598

4 279 63.497 26,28 63.282

(Standard egrisi 6rnegdi, hesaplamada kullanmayiniz)

Numuneler

Her 6rnek icin dikey eksende sayim/dak’i veya B/T degerini bulun ve karsihk
gelen analit konsantrasyonunu yatay eksende okuyun.

Seyreltiimis 6rneklerin konsantrasyonlari, seyreltme faktoruyle dizeltiimelidir.

Not: Her kalibratér flakon etiketinde belirtilen konsantrasyon zaten dikkate
olmayan bir seyreltiimis numune konsantrasyonu hesaplanirken, bu nedenle
ihmal edilmelidir 1:51 pre-dilisyon alir.

BEKLENEN DEGERLER

Her laboratuvarin kendi referans degerlerini olusturmasini éneririz. Asagida
verilen degerler saglikl kisilerden elde edilmistir ve sadece belirleyicidir.

Numune sayisi | Ortalama (x) 95. Yiizdelik 99. Yiizdelik
Dilim Dilim
160 20,3 U/mL 36 U/mL 43 U/mL

Klinik duyarliiga Klinik yararini degerlendirmek igin, metastatik olmayan
meme kanserli 170 hastanin numunesi tedavi dncesinde test edildi. Bu
poplilasyonda, 49 hastada 35 U/mL deger bulundu. Bu, meme kanseri
teshisinde marker olarak % 28,8 klinik duyarliliga karsilik gelmektedir.

KALITE KONTROL

lyi laboratuvar uygulamalari, alinan sonuglarin kalitesini garanti altina
almak igin kontrol numunelerinin dizenli olarak kullaniimasini gerektirir. Bu
numuneler, aynen test numuneleri gibi kullaniimalidir ve sonuglarinin uygun
istatiksel metodlarla analiz edilmesi 6nerilmektedir.

Paketteki bozulma veya alinan verilerde degisiklik oldugu durumlarda litfen
yerel distrib(toriinizi arayiniz veya asagidaki e-mail adresini kullaniniz.
imunochem@beckman.com

PROSEDUR

Reaktiflerin hazirlanmasi
Reaktifleri oda 1sisina getiriniz.
Numune ve kontrollerin diliisyonu

Plastik veya cam tuplere 10 yL numune veya kontrolleri pipetleyip, tUzerine
500 pL diluent ekleyerek test edilecek numune ve kontrolleri 1/51 oraninda
dilie ediniz.

[ KALIBRATORLERI DILUE ETMEYINiZ |

Test prosediirii
Pipetlemeden 6nce biitlin reaktifleri oda 1sisina getiriniz.

PI-IM2397-B64314-03

Immunolojik agama 1

Immunolojik asama 2

Sayim

Kaplanmig tliplere
ekleyiniz 200 pL
kalibrator, dilue edilmis
numune veya dilue
edilmis kontrol.

2 saat, 18-25°C'de
(>280 rpm)
calkalayicida inklbe
ediniz.

Tuplerin igerigini aspire
ediniz ve 2 mL distile
su ile yikayiniz.

Dikkatlice aspire ediniz
ve herbir tiipe 200 uL
tracer ekleyiniz.”

1 saat, 18-25°C’'de
(>280 rpm)
calkalayicida inklibe
ediniz.

Taplerin igeridini aspire
ediniz ve 2 mL distile su
ile yikayiniz ( 2 " total
sayim/dak " tupu harig).

Dikkatlice aspire ediniz.

1 dakika suresince

bagh sayim/dak (B)

ve total sayim/dak
(T)yi sayiniz.

*Total sayim/dak’yi elde etmek igin 2 ek tiipe 200 pL tracer ekleyiniz.

PERFORMANS OZELLIKLERI
(daha fazla bilgi icin ekteki “APPENDIX-EK” veri formuna bakiniz)

Temsili veriler yalnizca drnek olarak verilmistir. Her bir laboratuarda elde

edilen performans farklilik gosterebilir.
Hassasiyet

Analitik duyarhlik: 0,15 U/mL
Fonksiyonel duyarhlik: 5,34 U/mL
Spesifite: Kit CA 15-3’e spesifiktir.
Kesinlik

Diliisyon testi

Serum numuneler, ayni seride 25 kez test edildi. Degisim katsayisi %6,2'e
esit veya altinda bulundu.

Diizeltme testi

Serum numuneler 25 farkli seride duplike olarak test edildi. Degisim katsayisi
%8,4’e esit veya altinda bulundu.

Dogruluk
Diliisyon testi

Yuksek konsantrasyonlu numuneler diluent ile seri olarak sulandirildi. Alinan
dlzeltme orani %80,9 ve %101 arasinda idi.

Diizeltme testi

Duslk konsantrasyonlu serum numuneler bilinen miktarda free CA 15-3 ile
ekildi. Alinan dizeltme orani %86 ve %108 arasinda idi.

Olgiim arahg (analitik duyarliliktan en yiiksek kalibratére kadar):
0,15 ile yaklasik 250 U/mL.

SINIRLAMALAR

Bu kullanim kilavuzuna uyulmamasi, sonuglari belirgin olarak etkileyebilir.
Sonuglar, kilinik hikaye, ek testlerden alinan veriler ve dider bilgilerin de
yeraldidi hastanin toplam klinik durumu 15181 altinda degerlendirilmelidir.

Antikor iceren testlerde, hasta serumu igindeki heterofil antikorlar tarafindan
interferans olasiligi bulunmaktadir. Hayvanlarla sirekli etkilesimde bulunan
hastalar veya immunoterapi géren veya 6r. HAMA gibi immunoassay ile
etkilesim gdsteren immunoglobulinler veya immunoglobulin fragmanlarinin
kullanildigi tedavi géren hastalarda antikor olusturabilir.

Bu antikorlara
dikkatle

Etkilesime giren bu tur antikorlar hatali sonuclar Uretebilir.
sahip oldugundan suphe duyulan hastalarin sonuglarini
degerlendirin.

Girigim

Test hemoglobin (5 mg/mL), trigliseridden (30 mg/mL) veya bilirubin (0,4
mg/mL) etkilenmemektedir.

Hook etkisi

iki agamali prosediir kullanildiginda hook etkisi bulunmamaktadir.
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IRMA MUC-1 gene associated antigen (CA 15-3)
IM2397, B64314

HABOP OAnA MMMYHOPAOAUOMETPUYECKOI'O

IN VITRO OMNPEOENEHUA AHTUTEHA,
ACCOLUMMPOBAHHOIO C FTEHOM MUC-1 (CA

15-3), B CbIBOPOTKE U NMIA3SME KPOBU YENOBEKA
Ons gnarHocTukm in vitro.

nPAHUUN

MMMyHopaamomepTuyeckoe onpeaeneHne aHTUreHa, accoLMmMpoBaHHOMO C
reHom MUC-1 (CA 15-3), oTHocuTCA K aHanm3am Tuna “caHaBNY” B KOTOPOM
ncnonb3yeTcs ABa BuAa MbILLMHBIX MOHOKIOHAMNbHbIX aHTUTEN K PasnuyHbIM
anuTonam ero MoneKyrbil.

Wccnegyemble o6pasupbl, KOHTPOMbHblE W KanMbpoBOYHble MpPOObI
MHKYOMpPYIOT B Npobupkax, MOKPbITHIX OAHWM BUAOM MOHOKIOHAmNbHbIX
aHTuTen. 3aTeMm ygansitoT cogepXvMmoe npobupok, MpPOMbIBaKOT, U ANs
BblsiBNeHust Hanm4uusa aHtureHa CA 15-3 B uccnegyemom obpasie npoBogat
elle ofHy MHKYGaUMIO C pacTBOPOM [APYrX aHTUTen, MeuYeHHbIXx 2.
Mocne okoH4YaHWsA uHKybaumn cogepxumoe NPobupoK yaansioT, OTMbIBaOT
HECBSAI3aHHbIE MeYeHble aHTUTeNna W WU3MepPSIoT CBA3aHHYK aKTUBHOCTb
25|, KoHueHTpaumio CA 15-3, MpsiMO MPOMOPLMOHANbLHYIO CBS3AHHOM
aKTUBHOCTW, OMpegensiT MEeTOAOM WHTEpnonsuuM no KanvbpoBoyHOM
KPUBOW.

OnpepeneHve ypoBHs aHTureHa CA 15-3 nokasaHo ans HabnopeHus B
ONHaMUKE U KOHTPOMst 3pEKTUBHOCTU fieHeHNs BOMbHbLIX PAaKOM MOJTOYHOMN
xenesbl. [MoBbiweHne KoHueHTpauun CA 15-3 B cbiBOpOTKE Mnu nnasme
KPOBU MOXET ONpefensTbCsi Kak Mpy pake MOMOYHOW Xenesbl U ApYyrux
OHKOMOrM4eckux 3abonesBaHusix, Tak U Npy A06poKaYeCcTBEHHbIX OMYXOmsX U
pasnn4YHbIX HEOHKOMNOrMYecknx 3aboneBaHnsx.

NPEAYNPEXAEHUA U MEPbDI
NMPEAOCTOPOXHOCTHU

O6wme 3amevaHus:

. ®nakoHbl C KanubpaTopamMu U KOHTPOMsSIMM CrieayeT OTKpbIBaTb
HenocpeacTBEHHO  Mepeg  WUCMofb3oBaHueMm, BO  u3bexaHue
YPE3MEPHOTO UCMapPEHUs.

*  He cmewwmBaTh peareHTbl M3 HAGOPOB PasHbIX CepU.

*  AHanus kanubpoBoYHbIX NPO6 AOMKEH NPOBOAUTLCS OfHOBPEMEHHO
C vccnepyeMbiMu obpasuamu.

*  ANA MonyyYyeHUs BOCTMPOU3BOAMMBIX PEe3ynbTaToB OYeHb BaXHO
cobnofate peKOMEHAYEMbIe YCIOBUSI BCTPSIXUBAHWS MPOBUPOK.

. AHanusa pekomeHayeTcs NpoBoaWTL B AybnvkaTax.
. Mpo6upkM TONbKO ANsi 0QHOPa30BOro NPUMEHEHMUS.
OcHoBHbIe NpaBura paguauuoHHOM 6e3onacHoOCTU

MonyyeHwe, uMcnonb3oBaHWE W TPAHCMOPTMPOBKA  PaAMOAKTUBHbIX
mMaTepuanoB AOMKHbI MPOUCXOAUTb B COOTBETCTBUM C NPUHATLIMU B JAHHON
cTpaHe HopMamu paanauroHHo 6e30MacHOCTU 1 CaHUTapHLIMW NpaBunaMm
paboTbl C paanMoaKTUBHLIMU BELLECTBAMMU.

. B nabopatopusix 3anpeliaetcs
NoMNb30BaTLCSA KOCMETUKOMN.

npuHUMaTb

nuly,  KypuTb,

. He nunetuposaTb pacTBOpbl PaANOaKTUBHBIX BELLECTB PTOM.

. [ns orpaHMyYeHnsi KOHTaKTa C paAvoakTMBHLIMU MaTepuanamm
peKkoMeHAyeTCst UCMOoSb30BaTh pasoBble MepyaTkv 1 NabopaTopHyHo
cneuogexay.

. Bce MaHunynsauMm ¢ pagvoakTMBHbIMU - BeLLecTBaMu  crieqyeT

NpoOBOAUTL B crieuyanbHO 060pyAoBaHHbIX AN 3TOr0 NOMELLEHUSNX,
yAaneHHbIX OT MECT MOCTOSIHHOMO NPebbIBaHUS NoAEN.

. PagnoakTvBHble BeluecTBa cnegyet XpaHutb C UCNONb3OBaHMEM
KOHTeIZHepOB B cneunanbHO OTBeAEHHbIX OANnA 3TOro Mecrax.

+  Heobxogumo perucTpupoBaTb
paguoaKkTUBHBIX MaTepuarnos.

noctynneHune n pacxon

. JlTabopaTopHoe obopyaoBaHue 1 NOCyAy criegyeT XpaHUTb OTAENbHO,
YTOObI NPEfOTBPATUTL UX 3arpsi3HEHNE PaAMOaKTUBHBIMK M30TONAMMU.

. JTobow cnyvam pagMoakTUBHOIO 3arpsi3HEHUST UMW UCYE3HOBEHUSI
pagvoaKkTUBHOTO  MaTepuana [dOfKeH  paccmaTpuBatbCs B
COOTBETCTBUW C 3aKOHOAATENbCTBOM.
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. YTunusauma pagnoakTUBHbIX OTXOAOB AOMKHA OCYyLLEeCTBNATLCA B
COOTBETCTBMU C 3aKOHOAATENIbCTBOM.

A3upa HaTpusa

HeKOTOpre KOMMNOHEHTbI Ha60pa cogepxat asug Hatpua B KayecTteBe
KOHCepBaHTa. BCTynaﬂ B peakuuio CoO CBMHLUOM, MeOblo U NaTyHblo, a3ng
HaTpuAa 06pa3yeT B3pblBOOMacCHbIE a3uabl MeTansnos. OTpa6OTaHHbIe
peareHTbl cneayet paS6aBJ'IF|Tb OONbLIMM KONMUYECTBOM BOD,OI'IpOBO,D,HOVI
BOAbIl, NOCNe 4Yero nx MOXXHO CnnBaTb B KaHann3auuto.

Marepuan YyenoBe4yeckoro nNpouCxXoxaeHus

MaTepran u4enoBe4ecKkoro MNPOWNCXOXAEHUs, BXOAAWMA B  COCTaB
KOMTMOHEHTOB Habopa, He copepxuT aHtuten k HIV 1, HIV 2, HCV n «
NOBEPXHOCTHOMY aHTUreHy Bupyca renatuta B (HBsAg). Tem He meHee,
HW OOWH 13 CyLeCTBYIOLNX METO4OB aHanu3a He MOXeT rapaHTMpoBaTb
NOSTHOro OTCYTCTBUA MHMEKLMOHHBLIX areHToB B UCCredyeMoM martepuane.
Mosatomy npu paboTe € KOMMOHeHTamu Habopa cnegyeT cobnogaTb
HeobxoAMMble Mepbl MPeJOCTOPOXHOCTY.

C wnccnegyembiMyM obpasuaMu CbIBOPOTKM WNW MNnas3Mbl KPOBU criegyeT
obpalarbes kak ¢ NOTeHUManbHO MHEKLNOHHBIM MaTepuanomM, MOryLum
cogepxatb Bupycel CIMWI n renatuta. Becb ucnonb3oBaHHbIN MaTepuan
[OMmKeH OblTb YHUUTOXEH NO OEWCTBYIOLMM rOCY4apCTBEHHLIM NpaBuniam
N UHCTPYKLUSIM.

KNACCU®UKALIUA ONACHOCTEM NO
CUCTEME GHS

He Knaccwcbwu,mpyemﬂ Kak onacHoe BeLlecTBo

MacnopT 6e3onacHOCTU AOCTYMNEH Ha cante
techdocs.beckmancoulter.com

NONYYEHUE, OBPABOTKA, XPAHEHUE U
PASBEJJ,EHI/IE OBPA3LIOB

CobpaTb KpoBb B YUCTbIE CyXune Npobupku, nnu npobupku ¢ SOTA.

. Otpenutb CbIBOPOTKY/Nnasmy oT
LieHTpUdYyrnposaHnem.

KNeToK KpoBun

. OGpasubl CbIBOPOTKM W Mfa3mbl MOXHO XpaHuTb npu 2-8°C
B TeyeHue 24 4acos. [Ons ©Gonee [nNUTENbHOTO XpaHeHWsi
(mo 3 MecsiueB) MX HeoOXOAMMO pasgennTb Ha  anvKkeoTbl U
3amopo3nTb npu Temnepatype < -20°C. W3beraTb MNOBTOPHOroO
3amMopaxunBaHusi-oTTanBaHus npoo. AHanuampyemble obpasupl
crneayeT pa3MopaxuvBaTb Npu KOMHaTHOWM Temnepartype.

. Ecnn koHueHTpauusi CA 15-3 B nccrnegyemom obpasue BbiIxoauT
3a npegenbl kanubpoBOYHOM KPMBOW, €ro Heobxooumo pasBecTy
pa3baBuTeneM, BXOAsILLMM B COCTaB Habopa, W MpoBECcTM aHanu3
NOBTOPHO.

WUcnonb3ys Habop IM2397 MUC-1 gene associated antigen cpaBHWNu
pesynbraTtbl UCCnegoBaHW CbIBOPOTKM U nNna3mbl ¢ SOTA B 15 obpasuax
(Amana3oH 3Ha4eHuin B cbiBopoTke oT 11,86 go 165,2 E/Mn). Bbinu nonyyeHsbl
pesynbrarhl:

[nnasma ¢ SATA] = 1,1233 [cbiBopoTka] - 1,1026
r=0,9942

NMPEAOCTABINAEMbBIE MATEPUAITbI

Bce peareHTbl ctabunbHbl npu 2-8°C 0O OKOHYaHUSI cpoka FOAHOCTU
Habopa, ykasaHHOro Ha aTukeTke.  CpokM TOOHOCTW, yKasaHHble Ha
3TUKETKaX (PraKoOHOB C peareHTamu, OTHOCSATCS TOMbKO K UX XpaHEHUIo B
NPOU3BOACTBEHHbIX YCIMOBUSIX BNIOTb 4O MOMEHTA KOMMIeKTauum Habopa n
He pacnpoCTPaHSIHOTCS HAMoNy4YeHHY0 3aKa34MKoOM MPoayKLUMHO.

Ha6op ans onpeaenenunsa CA 15-3: 100 npo6upok (Kat.Ne IM2397)

Mpo6upku, nokpbiTbie aHTUTenamm k CA 15-3: 2 x 50 wr.
MCMOMNb30BaHMIO).

(roToBbI K

Metka, pactBop aHTUTen K CA 15-3, MeueHHbIX '%l: oanH conakoH, 22 mn
(roToBa K MCNonb3oBaHUIo).

Ha paty nsrotoenexna dnakoH cogepxmut 600 kBk 2°l-ummyHornobynuHos
B Bydepe ¢ Obl4bM CbIBOPOTOYHLIM anbOyMUHOM, KpacuTerniem u asmaom
HaTpus (< 0,1%).

KanubpoBo4yHble npo6bl: 4 chnakoHa no 2 mn + 1 c¢nakoH ¢ 4 mn
“HyneBon” KanMBpPOBO4YHOM NPOOGLI (FOTOBbI K UCMNOMNb30BaHUIO).

KannbpoBouHble npobbl cogepxar CA 15-3 uenoBeka B [guanasoHe
KOHUeHTpaumin ot 0 go npubnuantensHo 250 E/mn B Bydepe ¢ Gblubum
CbIBOPOTOYHbIM anbbymmHom u asugom Hatpusa (< 0,1%). TouyHblE
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KOHLEHTPaLUMKN ykasaHbl Ha 3TuKeTkax ¢pnakoHoB. BckpbiTble dnakoHbl
C KanubpoBOYHLIMM MpobamMu MOXHO XpaHuTb npu 2-8°C [0 OKOHYaHUS
cpoka rogHocTu Habopa. 3HayeHWst KannbpoBOYHbLIX NPOG ObINM NOMyYeHsbl
C MOMOLLbIO BHYTPEHHErO CTaHaapTa.

KoHTponbHasi cbiBOpoTKa:
MCMOMNb30BaHMI0).

oauH dnakoH, 1 wmMmn (rotoBa K

PnakoH CoAepPXUT CbIBOPOTKY KPOBW YeroBeKa C M3BECTHOW KOHLEeHTpaumen
CA 15-3 n asugom Hatpus (<0,1%). Oxmagaemble gnanasoHbl KOHLEHTpauui
yKa3aHbl Ha [OOMOMHUTENbHOM NUCTKe-BKNagbiwe. BckpbITbii ¢onakoH ¢
KOHTPOMNbHOW CbIBOPOTKOM MOXHO XpaHuTb npu 2-8°C B TeyeHne 2 Hegernb
unu npu < -18°C oo OKOHYaHWsA cpoka rogHoOCTU Habopa.

Pasz6aButens: 1 ¢onakoH, 50 Mn (roToB Kk MCMONb30BaHMIO)

®dnakoH cogepxut OydepHbIi pacTBOp C  Obl4bMM  CbIBOPOTOYHBLIM
anbbyM1MHOM. BCKpbIThIN hriakoH MOXHO XpaHuUTb npu 2-8°C 40 OKOHYaHMS
cpoka rogHocTu Habopa.

Ha6op ans onpepenenns CA 15-3: 50 npobupok (Kat.Ne B64314)

Mpo6upkun, nokpbiTble aHTUTeNnamm k CA 15-3: 1 x 50 wr.
MCMNOMNb30BaHMIO).

(roToBbI K

Metka, pactBop aHTUTen K CA 15-3, meueHHbIx '%l: oanH cdonakoH, 22 mn
(roToBa K MCMONb30BaHUIO).

KannbpoBo4Hble npo6bl: 4 chnakoHa no 2 mn + 1 cdnakoH ¢ 4 mn
“HyneBoW” KanMBpoBO4YHOM NPOO6LI (FOTOBbI K UCMNOMb30BaHUIO).

KoHTponbHasi cbiBOpOTKa: oAavH

MCMOMb30BaHuI0).

¢dnakoH, 1 wMmn (rotoBa K

Pas36aButens: 1 ¢onakoH, 50 Mn (roToB Kk MCMONb30BaHMIO)

HEOBXOAUMBIE, HO HE
NMPEAOCTABNAEMbBIE MATEPUAITbI

Mommmo ctaHpapTHoro natopaTtopHoro oGopyaoBaHUs HEOGXOANMO UMETb
cneaywolee:

. mukponunetki (10 mkn, 200 mkn, 500 mkr)

. nonyasTomaTtuyeckve nunetku (200 mkn, 2 mn)

. BUXPEBOWN cMecuTenb Tuna "vortex"

. rOpU30HTanbHbIN NN opbUTanbHbIN BCTpSAXMBATENb
. BOAOCTPYWMHbIN Hacoc

. raMmma-cHeTuYvK Ansa U3mepeHuns aktusHoctu 1251.

PE3YJIbTATbI

PesynbtaThl paccyuTbiBalOT METOAOM WHTEPMONALMKU MO KannmbpoBO4HOM
KPUBOW, MOMy4€HHON OQHOBPEMEHHO C aHanM30oM Hen3BeCTHbIX 06pas3LioB.

Kanu6poBouHas kpuBasi

PesynctaThl B OTAEMEHWM  KOHTPONS  KayecTBa  paccunTaHbl ¢
MCMONb3oBaHWeM nogbopa KpuBOW  «crualiH»  C  YCTaHOBMEHHOM
PaAVOaKTUBHOCTLIO  (UMIM/MUHo—UMI/MUHzp) MO norapudpMmyeckon
BEPTUKaNbHOW OCWM W KOHLUEHTpauuen aHanuta kanubpatopoB Mo

TIOrMCTUYECKON ropu3oHTarnbHou ocu (E/mn).

Opyrve mMetoabl obGcyeTa MOryT [aBaTb HECKOMbKO —OTNMYatoLmecst

pesynbrarhl.
O6wun cyet: 241 627 umn/mMuH
Kanu6paTtopHiYrneBogHbii| UMN./MUH. BIT (%) MMN/MWH
pakoBbIN (n=3) —UMN/MMH ;o
aHTureH CA
15-3 (E/mn)
0 0 215 0,09 -
1 15 7 414 3,07 7 199
2 53 21 360 10,08 21 145
3 143 42 813 17,72 42 598
4 279 63 497 26,28 63 282

(Mpumep munuyHol kanubposoyHol Kpueol. He ucronb3oeame 0ns
obcuema pesynbmamos.)

O6pasubl

Ona kaxgon npobbl onpegenuTe 3HavyeHue umn/mMuH unu B/T  no
BEPTMKANbHON OCU U y3HaNTEe COOTBETCTBYIOLLYIO KOHLEHTpaUMo aHanuTa
Nno roOpM3oHTanbLHON Ocu.

3HayeHns1 KOHLEHTpaLMn pa3BefeHHbIX Npob cneayeT KOpPpPeKTMpoBaTh Ha
K03 pMLUMEHT pasBeaeHus.
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MpumeyaHune: Ha aTukeTkax pnakoHOB C KanuBGpOBOYHbIMM Mpobamu,
yKa3aHbl KOHLEHTpauuM C y4yeToMm pasBegeHuss B 51 pas, noatomy
HMKaKOW KOPpEKLMU pesynbTaToB Ans o6pasuoB, pa3baBneHHbIX B TOM Xe
COOTHOLLIEHUU, He TpebyeTcs.

OXWAOAEMbIE 3HAYEHUA

B kaxpgon nabopatopuMm peKOMeHOyeTCsi YCTaHOBUTb COOCTBEHHbIE

3HaYeHUs1 YpPOBHEW [UCTaMWHA,  COOTBETCTBYKOLUME  HOPMAsbHbIM.
MpviBeaeHHbIE HUXe pesynsrarbl ABNSAOTCA BCEro nwb
OPUEHTUPOBOYHBLIMU.
KonuyectBo CpeaHee 95- npoue HTUNbL | 99- npoue HTUnNb
obcnenoBaHHbIX|  3HayYeHue (x)
160 20,3 E/mn 36 E/mn 43 E/mn

KnuHuyeckas 4yBCTBUTENLHOCTL B Xode KMMHWYECKUX MCNbITaHUA Obino
ncenegoBaHo 170 o6pa3uoB MauMEHTOK, Y KOTOPbIX Oblfl AMarHOCTUPOBaH
pak MOIoYHOM Xenesbl 6e3 MeTacTasoB, 4O Has3Ha4YeHWUst nedeHns. Y 49
nauMeHTOK 3TOW rpynnbl ObiN onpegeneH ypoBeHb Mapkepa Bbiwe 35 E/mn,
41O cooTBeTCcTBYyeT 28,8% KNMHUYECKON YyBCTBUTENBHOCTY.

KOHTPOJ1b KAHECTBA

B cootBeTcTBMU C TpeboBaHMsMu Good laboratory practices ansi koHTpons
Ka4yecTBa NPOBOAMMBIX UCCNEAOBaHWA criedyeT perynsipHo MCrnonb30BaTb
KOHTpOnbHble 06pasubl, KOTOpble [OMKHbI MPOXOAUTL Te e cTaguu
aHanu3a, YTo M aHanuaupyemble nNpobbl. Pe3ynbraTtbl KOHTPONS KavyecTBa
pekomMeHayeTcst obpabaTbiBaTh C MOMOLLBIO CrieuparnbHbIX CTaTUCTUYECKUX
MEeTOJOB.

B cnyyae cepbesHOro MOBpexXAeHUs YNakoBKW, mnmn B CcClyvae
HEeCOO0TBETCTBUA nony4eHHbIX pe3ynbraTtoB aHannTUN4eCcKnm
XapakTepucTnkam OGpaTMTer, nomanyMCTa, K HawuMm cneymanucrtam.

E-mail: imunochem@beckman.com nnu beckman.ru@beckman.com
MoproTroBka peareHTOB

[loBecTu BCe peareHTbl 4O KOMHaTHOWN TeMneparypbl.

Pa3BeneHue aHanusnpyembix 06pa3LoB M KOHTPONILHOW CbIBOPOTKMN

PasBecTn aHanuavpyemble 06pasubl W KOHTPOMbHYI  CbIBOPOTKY
pa3basutenem B 51 pa3, Hanpumep, cmellaTb B MMacTMaccoBOW MMM
cTteknsHHonm npobupke 10 mkn obpasua u 500 wmkn pasbasutens.
MepemeluaTb cogepxunmoe NPoBUPOK.

| HE PA3BOAVTb KAJIMEPOBOYHbLIE NMPOBLI |

Mpoueaypa aHanu3a
Mepen ncnonb3oBaHneM AOBECTU peareHTbl 4O KOMHATHOW TeMnepaTypbl.

BHecTu: 200 mkn
KannGpoBOYHbIX NP6
UV pasBefeHHbIX
o6pasuoB 1
KOHTPOIbHbIX
CbIBOPOTOK

WHky6upoBsatb 2
Yyaca npu 18-25°C
N MOCTOSIHHOM
BCTpsxvBaHuu (>280
ocL,./MWH.)

ONCTUNITMPOBAHHOA
BOAbI.

TwaTensHo yganutb

XKMOKOCTb U BHECTMU

B npobupku no 200
MK MeTKN."

WHky6upoBathb 1
yac npu 18-25°C
N NOCTOSIHHOM
BCTpsAxuBaHuu (>280
ocL./MWUH.)

WmmyHonoru- UmmyHonoru U3mepeHune
yeckas ctagus 1 yeckasi ctagus 2 pe3ynsraToB
B nokpbiTble YpanuTb cogepxvmoe | YaanuTb COAEpXuMoe
aHTUTEnamm nNpobupku | Npobupok 1 NPOMbITE | NPOBUMPOK 1 MPOMBLITE
nocnegoBaTtenbHO X 2 pasa no 2 mn nx 2 pasa no 2 mn

OVUCTUNIMPOBAaHHOW
BOAbl (KpoMe Npob «T»).

TwarenbHO yganutb
XUAKOCTb.

M3mepuTb CBA3aHHYO
(B) v obuwyio (T)
akTuBHOCTb 125| B
TeyeHne 1 MUHYTbI

*B aBe gononHuTenbHble Npobupky BHeCTV No 200 MKN METKM NS OLEHKM
obLuert akTmBHOCcTU 1251 (Npobbl «T»).
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TEXHNYECKUE XAPAKTEPUCTUKU

(6os1ee nodpobHasi uHghopmayusi npueedeHa e pa3desnie “APPENDIX”)

PenpeseHTaTBHble  AaHHble  NpedoCTaBreHbl  WUCKMIOYUTENbHO — Ans
nosicHeHui. NokasaTtenu, NonyyYeHHble B KOHKPETHOM nabopaTtopun, MOryT
oTnMyaThCs.

YyBCcTBUTENBLHOCTL

AHanuTtuyeckas yyBcTBUTenbHocTb: 0,15 E/Mn
®DyHKUMOHanbHas YyBCTBUTENbHOCTL: 5,34 E/mMn
CneuunduyHoCTb: AaHHOe onpeaeneHune cneumdunyHo k CA 15-3.
BocnpoussogumocTtb

BHyTpu aHanusa:

AHanu3 obpasuoB CbIBOPOTKM MpoBoavnu B 25 pennvkatax B npepenax
OfHOM cepun onpeaeneHui. KoahpmumeHT Bapuaumm U3MepeHHbIX
ypoBHei CA 15-3 B cbIBOPOTKe KpOBW He npeBbiwan 6,2%.

Me)Kp.y aHanusamu:

AHanua o6pa3uoB CbIBOPOTKM B AyGnuvkatax npoBoaunu B 25 pasnuyHbixX
cepusix onpegeneHun. KoadpduumeHT Bapmauum namepeHHbix ypoHen CA
15-3 B cbiBOPOTKE KpoBU He npesbiwan 8,4%.

To4HOCTb
TecT Ha pa3BeaeHue

O6pasubl CbIBOPOTKM KPOBU C BbICOKOW KoHLeHTpaumen CA 15-3 passogunu
6ydepHbiM pacTBopoMm. MNpoueHT “oTkpbiTna” coctasun ot 80,9% o 101%.

TecT Ha OTKpbITME CTaHAAPTHOW [06aBKU

M3BecTHble konnyecTBa CA 15-3 no6aensnu k o6pasLam CbIBOPOTKN KPOBU C
HU3KNM ero cogepxxaHuem. MiamepeHHast BenMumMHa «OTKPbITUA» COCTaBnsana
oT 86% 0o 108%.
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AvanasoH onpepeneHui (OT aHaNUTUYECKOW YyBCTBUTENBLHOCTU [0
3HaYeHUs1 HauBbICLLEW KarnMBpoBOYHON Npobbl):

0,15 ponpubnuautensHo 250 E/mn

OrPAHUYEHUA

HapylueHne MeToamku NpoBeAeHVs aHanm3a MOoXeT NPUBECTU K UCKaXKEHUIO
pe3ynbTatoB uMccnenoBaHusi.  PesynbraThl onpeneneHvs OOMKHbl GblTb
MHTEPNpeTMPOBaHbl B CBeTe OOLUei KMMHUYECKOW KapTUHbI MauueHTa,
BKMOYas aHaMHe3, [OaHHble [Opyrux TecTOB U MOOXOAALLY  UHYI0
MHopMaLmio.

Mpu BbLINONMHEHWM aHanU3oB C WCMOMb30BAHWEM aHTUTEN BO3MOXHA
MHTepdepeHUns reTepodunbHbIMKM aHTUTenamm B npobe nauveHTa. Y
NaLuMeHTOB, MMEIOLLMX NMOCTOSIHHBINA KOHTAKT C XXMBOTHBIMU U NMPOXOAMBLLNX
UMMYHOTEPanuio UNW AnarHocTUYeckne npouedypbl C UCMOfb3oBaHUEM
MMMYHOrMo6ynNMHOB UNK 1x oparMeHToB, MOryT BbipabaTbiBaTbCA aHTUTENA
(r.e. HAMA), koTopble BNUSOT Ha pe3ynbTaTbl UMMYHHOTO aHanuaa.

MHTepCbepeHLl,Mﬂ CO CTOPOHbI 3TUX aHTUTENT MOXET NPUBECTU K NONy4YeHUo
OLLIMBOYHBIX pe3ynbraToB. TwarensHo nposep;u?lTe pe3ynbratbl aHanM3oB
nauyneHToB C NoAo3peHnemM Ha Hann4vne aTux aHTuTen.

Bnustowme cakTopbl

Ha pesyneratbl aHanusa He 0Kas3blBalOT BAUSHWUA  MOBbILLEHHbIE
KOHUEeHTpauum remornobuHa (5 mr/mn), Tpurnuuepuaos (30 mr/mn) u
6unupy6buHa (0,4 mr/mn).

“Xyk-achbekr”
B gByxctaguiiHom metoge “Xyk-adpcpekT” oTcyTCTBYeT.
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IRMA Antigen vezan za gen MUC-1 (CA 15-3)
IM2397, B64314

IMUNORADIOMETRIJSKI TEST ZA IN VITRO
ODREDIVANJE ANTIGENA VEZANOG ZA GEN MUC-1
(CA 15-3) U HUMANOM SERUMU | PLAZMI

Za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu.

PRINCIP

Odredivanje antigena vezanog za gen MUC-1 (CA 15-3) je vrsta dvostepenog

“sendvi¢” testa u kome se koriste dva misija monoklonska antitela usmerena
na dva razliCita epitopa.

Uzorci ili kalibratori se inkubiraju u epruvetama oblozenim
prvimmonoklonskim antitelom.  Sadrzaj epruveta se zatim aspiriraju i
prisustvo CA 15-3 u uzorku se detektuje inkubacijom sa sekudarnim
monoklonskim antitelom obelezenim jodom '?°. Nakon druge inkubacije,
sadrzaj epruveta se aspirira i nevezano obelezeno antitelo se eliminise
ispiranjem. Nepoznate vrednosti se odreduju interpolacijom sa standardne
krive. Koncentracija CA 15-3 u uzorcima je direktno proporcionalna vezanoj
radioaktivnosti izmerenoj u gama brojacu.

Ovaj kit je indikovan za upotrebu kod merenja CA 15-3 antigena koa pomo¢
u tretmanu pacijenata sa kancerom dojki. Pove¢ane koncentracije se mogu
naci u serumu ili plazmi pacijenata sa benignim stanjima ili poremecajima ne
vezanim za kancer, al ii kod kancera dojke i drugih maligniteta.

UPOZORENJE | MERE OPREZA
Opste napomene:

. Bocice sa kalibratorima i kontrolama treba da budu otvorene $to je
krace moguce da bi se izbeglo prekomerno isparavanje.

. Ne meSati reagense iz kitova razlicitih lotova.
. Standardna kriva mora biti obuhvaéena sa svakim testom.

. Pravilno podeSavanje meSalice je veoma vazno za reproducibilnost
testa.

. Preporuceno je da se test vrsi u duplikatu.
. Svaka epruveta mora da se upotrebi samo jedanput.
Osnovna pravila bezbednosti od radijacije

Kupovina, posedovanje, upotreba i prenos radioaktivnog materijala je
predmet regulative zemlje Kkorisnika. Pridrzavanje osnovnih pravila
bezbednosti od radijacije treba da obezbedi adekvatnu zastitu:

. Ne treba jesti, piti, pusiti ili nanositi kozmetiku u prisustvu radioaktivnih
materijala.

. Ne pipetirati radioaktivni rastvor ustima.

. Izbegavati svaki kontakt sa radioaktivnim materijalom upotrbom
rukavica i laboratorijskog kombinezona.

. Sva manipulacija radioaktivnim supstancama treba da se obavi u
odgovarajuc¢em prostoru, udaljenom od hodnika i drugih prometnih
mesta.

. Radioaktivni materijali treba da se Cuvaju u kontejnerima koji su
obezbedeni u oznaéenom prostoru.

. Zapis o prijemu i skladiStenju svih radioaktivnih proizvoda treba da se
vodi azurno.

. Laboratorijska oprema i stakleno posude koje je podlozno
kontaminaciji treba da budu razdvojeni da bi se izbegla unakrsna
kontaminacija razliétim radioizotopima.

. Svaki slu€aj radioaktivne kontaminacije ili gubitka radioaktivhog
materijala treba da bude reSen u skladu sa ustanovljenim
procedurama.

. Postupanje sa radioaktivnim otpadom treba da bude u skladu sa
pravilima utvrdenim u zemlji korisnika.

Natrijum azid

Neki reagensi sadrZze natrijum azid kao konzervans. Natrijum azid moze
da reaguje sa olovom, bakrom ili mesingom i da formira eksplozivne
metalne azide. Izbaciti reagense ispiranjem sa velikom koli¢inom vode kroz
vodovodne instalanacije.

Materijali humanog porekla

Materijal humanog porekla, sadrzanog u ovom kitu, je negativan na prisustvo
antitela na HIV 1 i HIV 2, antitela na HCV, kao i na Hepatitis B povrSinski
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antigen (HBsAg). StaviSe, sa njima treba rukovati kao da su mogudi
prenosnici bolesti. Ni jedna poznata metoda testiranja ne moze u potpunosti
potvrditi da virus nije prisutan. Rukujte sa ovim kitom sa svom neophodnom
predostroznoscu.

Sa svim uzorcima seruma i plazme treba postupati kao da su sposobni za
prenos hepatitisa ili AIDS-a tako da otpad treba odlagati u skladu sa propisima
drzave.

GHS KLASIFIKACIJA OPASNOSTI

Nije klasifikovano kao opasno

Bezbednosni list je dostupan na internet adresi
techdocs.beckmancoulter.com

PRIKUPLJANJE UZORAKA, OBRADA,
SKLADISTENJE | RAZBLAZIVANJE

Krv sakupljati u suvim epruvetama ili epruvetama sa EDTA.
. Odvojite serum ili plazmu od ¢elija centrifugiranjem.

. Uzorci seruma i plazme se mogu Cuvati na 2-8°C, ako se test izvodi
u okviru 24 casa. Za duze skladiStenje drzite ih zamrznutim (na
-20°C najviSe 3 meseca). Uzorke treba alikvotirati kako bi se izbeglo
ponovljeno zamrzavanje i odmrzavanje. Odmrzavanje uzorka se
treba izvoditi na sobnoj temperaturi.

. Ako uzorci imaju koncentraciju ve¢u od najveceg kalibratora, onda se
oni moraju razblaziti rastvorom za razblazivanje iz pakovanja.

Vrednosti seruma i EDTA plazme za 15 uzoraka (vrednosti seruma u
rasponu od 11,86 do 165,2 U/ml) su uporedeni koris¢enjem IM2397 IRMA
kita. Rezultati su sledeci:

[EDTA-plazma] = 1,1233 [serum] - 1,1026
R=0,9942

ISPORUCENI MATERIJALI

Svi reagensi kita su stabilni do isteka roka oznacenog na etiketi kita, pod
uslovom da se €uvaju na 2-8°C. Rokovi odStampani na etiketama bocica
vaze za dugorocno skladistenje komponenti samo od strane proizvodaca,
pre sastavljanja kita. Ovo ne uzimajte u obzir.

Kit za odredivanje CA 15-3, 100 epruveta (Kat # IM2397)

Epruvete oblozene CA 15-3 antitelima: 2 x 50 epruveta (spremnih za
upotrebu)

125 obelezena monoklonska antitela: jedna boé&ica od 22 ml (spremna za
upotrebu)

Bogica sadrzi 600 kBg, na dan proizvodnje, '?*l-obelezenog imunoglobulina,
govedi serumski albumin, natrijum azid (<0,1%), i boju.

Kalibratori: cetiri bo€ice od 2 ml i jedna bocica od 4 ml “nultog”
kalibratora (spremnih za upotrebu)

Bocice sadrze od 0 do priblizno 250 U/ml humanog CA 15-3 u puferu sa
govedim serumskim albuminom i natrijum azidom (<0,1%). O¢ekivane
vrednosti su navedene u opsegu koncentracija na svakoj etiketi bocice.
Nakon otvaranja, bocice se mogu ¢uvati na temperaturi 2-8°C do isteka
roka. Kalibratori se proveravaju prema internom referentnom standardu.

Kontrolni serum: jedna bocica od 1 ml (spremna za upotrebu)

Bocice sadrze humani CA 15-3 u u humanom serumu i natrijum azidom
(<0,1%). Ocekivane vrednosti su u opsegu koncentracija navedenim na
dodatku. Nakon otvaranja bocice Cuvati na temperaturi 2-8°C dve nedelje.
Za duze ¢uvanje zamrznuti na -18°C.

Rastvor za diluciju: Jedna boéica od 50 ml (spremna za upotrebu)

Bodica sadrzi govedi serumski albumin u puferu. Nakon otvaranja bocice
Cuvati na temperaturi 2-8°C do isteka roka trajanja.

Kit za odredivanje CA 15-3, 50 epruveta (Kat # B64314)

Epruvete oblozene CA 15-3 antitelima:
upotrebu)

1x 50 epruveta (spremnih za

12 obelezena monoklonska antitela: jedna boé&ica od 22 ml (spremna za
upotrebu)

Kalibratori: cetiri bo¢ice od 2 ml i jedna bocica od 4 ml “nultog”
kalibratora (spremnih za upotrebu)

Kontrolni serum: jedna bocica od 1 ml (spremna za upotrebu)
Rastvor za diluciju: Jedna boéica od 50 ml (spremna za upotrebu)
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POTREBNI MATERIJALI KOJI NISU
OBEZBEDENI

Pored standardne laboratorijske opreme, potrebne su sledece stavke:
. Precizne mikropipete (10 ul, 200 pl, 500 ul)
. Pipete za ponavljanje (200 pl i 2 ml).
. Vorteks tip miksera.
. Horizontalna ili orbitalni Sejker.
. Aspiracioni sistem.
. Gama brojac.

REZULTATI

Rezultati su dobijeni interpolacijom sa standardne krive. Kriva sluZi za
odredivanje koncentracije CA 15-3 u uzorcima izmerene u isto vreme kad
i kalibratori.

Standardna kriva

Rezultati u odeljenju za kontrolu kvaliteta izracunati su upotrebom splajn krive
koja ima utvrdenu radioaktivnost (com.,—cpm..) na logaritamskoj vertikalnoj
osi i koncentraciju analita kalibratora na logaritamskoj horizontalnoj osi
(U/ml).

Druge metode redukcije podataka mogu dati neznatno razliCite rezultate.

Ukupna aktivhost: 241 627 cpm
Kalibratori CA 15-3 cpm (n=3) BIT (%) CpMe, —
(U/mI) CPpMc0
0 0 215 0,09 -
1 15 7.414 3,07 7.199
2 53 21.360 10,08 21.145
3 143 42.813 17,72 42.598
4 279 63.497 26,28 63.282

(Primer standardne krive, ne koristiti za proracun)

Uzorci

Za svaki uzorak pronadite vrednost cpm ili B/T na vertikalnoj osi i procitajte
odgovarajuc¢u koncentraciju analita na horizontalnoj osi.

Koncentracije razblazenih uzoraka korigovati za dilucioni faktor.

Napomena: Koncentracija naznac¢ena na svakoj bocici kalibratora ve¢ uzima
u obzir prediluciju u odnosu 1:51, koja se samim tim mora zanemariti za
izraCunavanje koncentracija u nerazblazenim uzorcima.

OCEKIVANE VREDNOSTI

Mi preporu€ujemo je da svaka laboratorija uspostavi svoje vlastite referentne
vrednosti. Sledece vrednosti, dobijene od zdravih lica, su samo indikativne.

Broj ispitanika Prosecna 95. percentil 99. percentil
vrednost (x)
160 20,3 U/ml 36 U/ml 43 U/ml

Dijagnosticka osetljivost: Za procenu u svrhu klinicke upotrebe testiranoje
170 uzoraka pacijenata sa kancerom dojke bez metastaza i pre bilo kakve
terapije.Vrednostiiznad 35 U/ml su nadjene kod 49 pacijenata ove populacije.
To odgovara klinickoj osetljivosti markera od 28,8% u vreme postavljanja
dijagnoze kancera dojke.

KONTROLA KVALITETA

Dobra laboratorijska praksa nalaze da se kontrolni uzorci moraju redovno
koristiti da bi se osigurao kvalitet dobijenih rezultata. Ti uzorci se moraju
obraditi na potpuno isti nacin kao i testirani uzorci, i preporu¢eno je da se
njihovi rezultati analiziraju upotrebom odgovarajucih statistickih metoda.

U sluc€aju osteéenja pakovanja ili ako dobijeni podaci pokazuju neku promenu
performansi, molimo da kontaktirate vaseg lokalnog distributera ili upotrebite
slede¢u e-mail adresu: imunochem@beckman.com

POSTUPAK

Priprema reagenasa

Neka svi reagensi dostignu sobnu temperaturu.
Razblazivanje uzoraka i konrola

Razblaziti u uzorke i kontrole u odnosu 1/51, dodavajuci 10 pl uzorka ili
kontrole u plasti¢nu ili staklenu epruvetu a zatim u svaku epruvetu dodati
500 pl rastvora za diluciju. PromeSati lagano pre testiranja.
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I KALIBRATORE NE TREBA RAZBLAZIVATI

Postupak testa

Neka svi reagensi dostignu sobnu temperaturu.

Imunoloski korak 1

Imunoloski korak 2

Brojanje

Oblozenim epruvetama
dodati 200 pl
kalibratora, ili

razblaZzene kontrole

ili razblazenog uzorka

Inkubirajte 120 minuta
na 18-25°C uz meSanje

(>280 rpm).

Aspirirati sadrzaj svake
epruvete zatim isprati
dva puta sa 2 ml
desilovane vode

Pazljivo aspirirati i
zatim dodati 200 pl
obeleziva€a u svaku

epruvetu’

Inkubirajte 60 minuta
na 18-25°C uz meSanje
(>280 rpm).

Aspirirati sadrzaj
svake epruvete zatim
isprati dva puta sa 2
ml desilovane vode

(izuzev 2 epruvete

«ukupan cpmpy)

Pazljibvo aspirirati

Brojati skok cpm (B)
i ukupan cpm (T)
za 1 min

*Dodati 200 pl obelezivaca u 2 dodatne epruvete radi dobijanja ukupnog
cpm.

KARAKTERISTIKE PERFORMANSI
(za vise detalja, videti “DODATAK”)

Reprezentativni podaci su obezbedeni u svrhu ilustracije.
dobijene u pojedinacnim laboratorijama mogu da variraju.

Perfomanse

Osetljivost

Analiticka osetljivost: 0,15 U/ml

Funkcionalna osetljivost: 5,34 U/ml

Specificnost: Kit je specifitan za CA 15-3.

Preciznost

Unutar serije

Uzorci seruma su testirani 25 puta u istoj seriji. Ustanovljeni su koeficijenti
varijacije manji ili jednaki 6,2%.

Izmedu serija

Uzorci seruma su testirani u duplikatu u 25 razlicitih serija. Ustanovljeni su
koeficijenti varijacije manji ili jednaki 8,4%.

Tacénost

Test razblazivanja

Uzorci seruma visoke koncentracije su serijiski razblaZivani sa rastvorom za
diluciju iz pakovanja. Dobijeni recovery procenti su bili izmedu 80,9% i 101%.

Recovery test

Uzorci seruma sa niskim koncentracijama su mes$ani sa poznatim koli¢inama
CA 15-3. Dobijeni recovery procenti su bili izmedu 86% i 108%.

Opseg merenja (od analiticke osetljivosti do najviseg kalibratora):
0,15 do priblizno 250 U/ml.

OGRANICENJA

Ne pridrzavanje instrukcija u ovom uputstvu pakovanja moze znacajno da
utiCe na rezultate. Rezultate treba interpretirati u skladu sa celokupnom
klinickom slikom pacijenta, uklju€ujuci klini¢ku istoriju, podatke iz dodatnih
testova i drugim odgovarajuéim informacijama.

Za testove koji upotrebljavaju antitela, postoji mogucnost mesanja od strane
heterofilnih antitela u uzorku pacijenta. Pacijenti koji su bili redovno izlozeni
zivotinjama ili su primili imunoterapiju ili dijagnosti¢ke procedure koje koriste
imunoglobuline ili imunoglobulinske fragmente mogu proizvesti antitela, npr.
HAMA, koji utiCu na imunotestove.

Takva interferirajuca antitela mogu uzrokovati pogreSne rezultate. PaZljivo
procenite rezultate pacijenata za koje se sumnja da imaju ova antitela.

Interferencije

Na test ne utiCe hemoglobin (5 mg/ml), trigliceridi (30 mg/ml) i bilirubin (0,4
mg/ml).
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Hook-ov efekat
Pri izvodenju dvostepenog postupka nema Hook-ovog efekta.
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APPENDIX EDTA Dilution Measured Expected Ratio (%)
Plasma conc. conc. Measured/
PERFORMANCE CHARACTERISTICS (U/mL) (U/mL) Expected
Representative data are provided for illustration only. Performance obtained P1 - 214.4 - -
in individual laboratories may vary. 1:2 94.73 107.2 88.38
Specificity 1:4 45.03 53.59 84.03
The immunoassay is specific of the MUC-1 gene associated antigen 118 22.50 26;80 83;97
. 1:2 133.8 125.7 106.4
Precision 1:4 63.06 62.84 100.4
Intra-assay 1:8 30.58 31.42 97.33
1:16 16.34 15.71 104.0
Serum S1 S2 S3 P3 - 215.8 - -
Number of 25 25 25 1:2 97.81 107.9 90.67
determinations 1:4 44.96 53.94 83.36
Mean (U/mL) 24.95 47.43 197.9 1:8 2934 26.97 82.84
CV (%) 4.14 6.15 5.00 1:16 11.08 13.48 82.17
EDTA-Plasma P1 P2 P3 Recovery test
y:tr:rt;r?irna?tgons 25 25 25 To three sera/EDTA plasma samples containing low CA 15-3 concentrations
Mean (U/mL) 50.33 54.04 1023 were added knovyn concentrations of CA 15-3. Samples are assayed
according to the kit procedure.
CV (%) 3.26 6.57 4.81
Serum | Endogen.| Added Expected | Measured | Ratio (%)
Inter-assays conc. conc. conc. conc. Measured/
Number of 25 o5 25 S1 255 18.6 43.0 441 97.51
determinations 255 48.0 63.0 735 85.71
Mean (U/mL) 21.97 51.88 183.4 25.5 91.0 125 116.5 107.3
CV (%) 5.02 841 6.39 S2 27.0 18.6 44.0 45.6 96.49
27.0 48.0 74.0 75.0 98.67
EDTA-Plasma P1 P2 P3 27.0 91.0 123 118 104.2
determinations 35.0 48.0 76.0 83.0 91.57
Mean (U/mL) 19.07 66.78 126.1 35.0 91.0 135 126 107.1
CV (%) 11.44 13.62 14.30
EDTA Endogen Added Expected | Measured | Ratio (%)
Accuracy Plasma conc. conc. conc. conc. Measured/
Dilution test (U/mL) (U/mL) (U/mL) (U/mL) | Expected
Three serum/EDTA plasma samples were diluted in kit diluent and assayed P gjg ggg 13;? 1‘8‘461; 182;
according to the assay procedure of the kit. 8.85 1218 21.04 21.92 104.2
Measured Expected Ratio (%) P2 13.07 9.10 22.17 22.90 103.3
Serum Dilution conc. conc. Measured/ 12.67 17.63 30.29 31.73 104.8
(U/mL) (U/mL) Expected 12.28 25.64 37.92 40.25 106.2
31 - 268.4 - - P3 20.47 9.10 29.56 29.29 99.07
1:2 122.5 134.2 91.33 19.83 17.63 37.45 40.74 108.8
1:4 57.85 67.09 86.23 19.23 25.64 44.86 43.94 97.94
1:8 28.55 33.54 85.11 i
1:16 15.46 16.77 92.18 "I Characteristics
1:32 8.19 8.39 97.66 Tiz ("%1) = 1443 h = 60.14 d
S2 - 339.5 - - 5
1:2 171.7 169.8 101.2 vl EO('(‘)";SV) %
1:4 75.07 84.88 88.45 -
1:8 36.45 42.44 85.89 X 0.027 14
1:16 17.17 21.22 80.92 0.032 25
1:32 9.29 10.61 87.56
S3 - 228.3 - -
1:2 103.6 114.2 90.76
1:4 51.42 57.08 90.09
1:8 25.79 28.54 90.37
1:16 14.22 14.27 99.65
1:32 7.15 7.13 100.2
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